J 



Europalsches Patentamt 

® 0)11 European Patent Office ® Veroffentlichungsnummer: 0166 287 

Office europ6en dee brevets 



A1 



® europAische patentanmeldung 

@ Anmeldenummer: 85107104.3 © Int. CI. 4 : C 07 D 401/12, C 07 D 491/04, 

@ Anmeldetag: 10.06.85 A61K 31/44 



@ Prtorltat: 16.06.84 CH 2899/84 
16.06.84 CH 2901/84 



® Verdff entlichungstag der Anmeldung : 02.01 .86 
Patentblatt86/1 



@ Banannte Vertragsstaaten : AT BE CH DE FR GB IT U LU 
NLSE 



@ Anmelder: Byk Gulden Lomberg Chemlsche Fabrlk 
GmbH, Byk-Gulden-Strasse 2, D-7750 Konstanz (DE) 



© Erfinder: Kohl, Bernhard, Dr., Heinrlch-v.-Tettingen 
Strasse 35a, D-7750 Konstanz 19 (DE) 
Erfinder: Sturm, Ernst, Dr., In de Reben 1, 
D-7750 Konstanz 19 (DE) 
Erfinder: Klemm, Kurt, Prof. Dr., Im Weinberg 2, 
D-7753AI!ensbach(DE) 

Erfinder: Rledel, Richard, Dr., Salmannswellergasse 36, 

D-7750 Konstanz (DE) 

Erfinder: Ffgala, VoJker Dr., Am Hochflrst 2, 

D-7753 Altensbach 4 (DE) 

Erfinder: Rainer, Georg, Dr., 

Josef-Anton-Feuchtmayer-Strasse 7, D-7750 Konstanz 

(DE) 

Erfinder: Schaef er, Hartmann, Dr., Zum Purren 27, 
D-7750 Konstanz 16 (DE) 

Erfinder: Senn-BIIfinger, J5rg, Dr., SanfJsstrasse 7, 
D-7750 Konstanz (DE) 



@ Dialoxypyridlne, Verf ahren zu Ihrer Herstellung, Ihre Anwendung und sle enthaltende Arznelmlttel. 



© DiaJkoxypyridine der allgemeinen Formel I 



R1-0 



00 
01 



III 




worin 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-AIkyirest Oder einen Chloridfluormetrrylrest und 

R1' Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-AIkytrest 

Oder einen gegebenenfalls ganz oder uberwiegend durch 

Ruor substituierten 1 -3C-AIkoxyrest oder 

R1 und RV gemeinsam und unter EinschluS des Sauerstoff- 

atoms, an das R1 gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz 

oder teihveise durch Ruor substituierten 1-2C-Alkylendioxy- 

rest oder einen Chlortrifluorethylendioxyrest darstellen, 

R3 einen 1 -3C-A!koxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
dere ein Wasserstoff atom oder einen 1-3C-A!ky1rest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 



sowie deren Seize sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharmakologischen Eigenschaften. 
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© DiaJKoxypyridine der aJIgemeinen Formel I 




R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Ruor substituierten 
* 1 -3C-AIkytrest Oder elnen ChJoridfluorrnethyirest und 
J R1 ' Wasserstoff. Halogen, Trifluormethyi, einen 1 -3C-Alkytrest 
| Oder etnen gegebenenfalls ganz Oder Qberwiegend durch 

Fluor substituierten 1 -3C-AIkoxyrest Oder 
) R1 und RV gemeinsam und unter BnschluB des Sauerstoff- 
% atoms, an das R1 gebunden 1st. einen gegebenenfalls ganz 
. oder teilweise durch Ruor substftuierten 1-2C-AIkytendioxy- 

rest oder etnen Chiortrtfluorethyiendioxyrest darstellen, 
) R3 einen 1 -3C-A!koxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der an- 
I dere ein Wasserstoffatom oder einen 1-3C-Alky1rest und 
? n die Zahlen 0 oder 1 darstetlt. 



sowie deren Seize sind neue Verbindungen mit interessanten 
pharrnakotoglschen Bgenschaften. 
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Oialkoxypyridine. Verfahren zu Ihrer Herstelluno. lhre Anwenduno und ale 

ftfltiultanda ArznglmlUgl 

5 Anwendunqaoeblet der Erflnduno 

Oie Erfindung betrifft noue Oialkoxypyridine, Verfahren zu ihrer Herstel- 
lung, ihre Anwendung und sie enthaltende Arzneimittel. Oie erfindungsge- 
ariBen Verbindungen werden in der pharmazeutischen Industrie als Zwischen- 
produkte und zur Herstellung von Medikamenten verwendet. 

10 

Stand dax TwhnlK 

In der europiischen Patentanmeldung 0 005 129 werden substituierte Pyri- 
dylsulfinylbenzimidazole beschrieben, die magensSuresekretionshemmende 
Eigenschaften besitzen sollen. - In der europiischen Patentanmeldung 
15 0 074 341 wird die Verwendung einer Reihe von 8enzinidazolderivaten zur 

HagensSuresekretlonshemmung beschrieben. In der britischen Patentanmeldung 
66 2 082 580 werden tricyclische Iraidazolderivate beschrieben, die die 
MagensSuresekretion hemmen und die Entstehung von Ulcera verhindern 
sollen. 

20 

Es wurde nun Qberraschenderweise gefunden, daB die unten niher beschriebe- 
nen Oialkoxypyridine interessante und unerwartete Eigenschaften aufweisen, 
durch die sie sich in vorteilhafter Weise von den bekannten Yerbindungen 
unterscheiden. 

25 

Beschreibuna der Erfindung 

Gegenstand der Erfindung sind neue Oialkoxypyridine der allgemeinen 
Formel I 
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worin 

R1 einen ganz Oder Qberwiegend durch Fluor subs tituier ten 1-3C-Alkylrest 

Oder einen Chlordifluormethylrest und 
R1' Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
5 gegebenenfalla ganz Oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyrest, Oder 
R1 und R1 9 gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 

gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
10 dioxyrest darstellen, 

R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R* einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

s toff atom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
15 sowie die Salze dieser Verbindungen. 

Als ganz oder Qberwiegend durch Fluor substltuierte 1-3C-Alkylre*te seien 
beispielsweise der 1 , 1 ,2-Trif luorethylrest , der Perfluorpropylrest, der 
Perfluorethylrest und insbesondere der 1 , 1 , 2, 2-Tetraf luorethylrest, der 
20 Trifluormethylrest. der 2, 2, 2-Trif luorethylrest und der Difluormethylrest 
genannt. 

Halogen im Sinne der vorliegenden Erfindung ist Brom, Chlor und insbeson- 
dere Fluor* 

25 

1-3C-Alkylreste sind der Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- und insbesondere der 
Hethylrest. 

1-3C-Alkoxyreste enthalten neben dera Sauerstoff atom die vorstehend genann- 
30 ten 1-3C-Alkylreste. Bevorzugt ist der Methoxyrest. 

Ganz oder Qberwiegend durch Fluor substltuierte 1-3C-Alkoxyreste enthalten 
neben den Sauerstoff atom die vorstehend aufgefGhrten ganz oder Qberwiegend 
durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylreste. Beispielsweise seien der 
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1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-. der Trifluormethoxy-, der 2,2 ,2-Trifluor- 
ethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Als gegebenenfalls ganz Oder teilweise durch Fluor substltuierte 1-2C-A1- 
5 kylendioxyreste seien beispielsweise der 1 , 1-Difluorethylendloxyrest 

(-0-CF2-CH2-O-). der 1 . 1 ,2,2-Tetrafluorethylendioxyrest (-0-CF a -CF*-0-) . 
der 1,1.2-Trifluorethylendioxyrest (-Q-CF 2 -CHF-0-) und insbesondere der 
Oifluormethylendioxyrest (-0-CF*-0-) ale substltuierte, und der Ethylen- 
dloxyrest und der Hethylendloxyrest als unsubstituierte Reste genannt. 

10 

Als Salze kommen fOr Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 0 be- 
deutet (Sulfide), bevorzugt alle Siureadditionssalze in Betracht. Beson- 
ders erwShnt seien die pharmakologisch vertriglichen Salze der in der 6a- 
lenik Oblicherweise verwendeten anorganischen und organischen SSuren. 

15 Pharmakologisch unvertrSgliche Salze, die beispielsweise bel der Herstel- 
lung der erfindungsgemiBen Verbindungen im industriellen HaBstab als Ver- 
fahrensprodukte zunichst anf alien kdnnen, warden durch den Fachmann be- 
kannte Verfahren in pharmakologisch vertrigliche Salze GbergefQhrt. Als 
solche eignen sich beispielsweise wasserlfisliche und wasserunldsliche Sffu- 

20 readditionssalze, wie das Hydrochlorid, Hydrobromid, Hydroiodid, Phosphat, 
Nitrat, Sulfat, Acetat, Citrat, Gluconat, Benzoat, Hibenzat, Fendizoat, 
Butyrat, Sulfosalicylat , Maleat, Laurat, Halat. Fumarat, Succinat. Oxalat, 
Tartrat, Amsonat, Embonat, Hetembonat, Stearat, Tosilat, 2-Hydroxy-3-naph- 
thoat, 3-Hydroxy-2-naphthoat oder Hesilat. 

25 

FOr Verbindungen der Formel I, in denen n die Zahl 1 bedeutet (Sulfoxide), 
kommen als Salze bevorzugt basische Salze in Betracht, insbesondere 
pharmakologisch vertrSgliche Salze mit in der Galenik Qblicherweise ver- 
wendeten anorganischen und organischen 8* sen. Als Beispiele fOr basische 
30 Salze seien Natrium-, Kalium-, Calcium- oder Aluminiums alze erwShnt. 



Eine Ausgestaltung (Ausgestaltung a) der Erfindung sind Verbindungen der 
Formel I, worin ftl 9 Uasserstoff darstellt und R1 , R2, R3. R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

35 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung b) der Erfindung sind Verbin- 
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dungen der Formal I, worin R1 f Halogen. Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkyl- 
rest odar ainen gegebenenfalls ganz oder Gberwiegend durch Fluor substitu 
ierten 1-3C-Alkoxyrast darstallt und R1, R2. R3, R4 und n dla oban angege 
benen Badautungen haben, und ihra Salza. 

5 

Eina weitere Ausgestaltung (Ausgastaltung c) dar Erfindung sind Varbin- 
dungan dar Formal I, worin R1 und R1' gemalnsam und untar ElnschluB das 
Sauarstoff atoms, an das R1 gabundan 1st. ainen 1-2C-Alkylendioxyrest dar* 
stellen und R2, R3, Rt und n die oban angagebenan Badautungen haben, und 
10 ihre Salza. 

Eina weitere Ausgestaltung (Ausgastaltung d) der Erfindung sind Verbin- 
dungen dar Formal I. worin R1 und R1 ' gemalnsam und untar ElnschluB das 
Sauarstoff atoms, an das R1 gebunden 1st, einen ganz Oder teilweise durch 
15 Fluor substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest darstellen und R2, R3. Rt und 
die oben angegebenen Bedeutungen haben, und ihre Salze. 

Eine weitere Ausgestaltung (Ausgestaltung e) der Erfindung sind Verbin- 
dungen der Formel I, worin R1 und R1 9 gemeinsam und unter ElnschluB des 
20 Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden 1st. einen Chlortrifluorethylendloxy- 
rest darstellen und R2. R3, R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, und ihre Salze. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung a sind solche der Formel I, 
25 worin R1 1 . 1 ,2.2-Tetrafluorethyl, Trifluormethyl. 2.2.2-Trifluorethyl. 

Difluormethyl oder Chlordifluormethyl. R1 f Wasserstoff , R3 Methoxy. einer 
der Reste R2 und R4 Methoxy und der andera Wasserstoff oder Methyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 

30 Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung b sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 Difluormethyl, R1' Oifluormethoxy oder Methoxy. R3 Methoxy. einer 
der Reste R2 und Rl Methoxy und der andere Wasserstoff oder Methyl und n 
die Zahlen 0 oder 1 darstellt. und die Salze dieser Verbindungen. 

35 8evorzugte Verbindungen der Ausgestaltung c sind solche der Formel I, wo- 
rin Rl und R1 f gemeinsam und unter ElnschluB des Sauerstoff atoms, an das 
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R1 gebunden 1st, einen Methylen- Oder Ethylendioxyrest darstellen, R3 
Hethoxy, diner der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Nasser stoff Oder 
Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Seize dieser 
Verbindungen. 

5 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung d sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 und R1 v gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
R1 gebunden ist. einen Difluormethylendioxyrest oder einen 1 , 1 ,2-Trifluor- 
ethylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy. einer der Reste R2 und R4 Hethoxy 
10 und der andere Nasser stoff oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 dar- 
stellt, und die Seize dieser Verbindungen. 

Bevorzugte Verbindungen der Ausgestaltung e sind solche der Formel I, wo- 
rin R1 und R1 f gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das 
15 R1 gebunden ist, einen Chlortrif luorethylendioxyrest darstellen. R3 

Hethoxy, einer der Reste R2 und R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder 
Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser 
Verbindungen. 

20 Als erfindungsgemifie Verbindungen seien beispielsweise genannt: 

2-t(*,5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol, 

2-[ { 4 , 5-Diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methylthio] -5- trif luormethoxy- 1 H- 
benzimidazol, 

25 2-[ ( 4 . 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyll-5- ( 1,1,2, 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-t { 4 , 5-0iraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -5- < 1 . 1 . 2 , 2-tetraf luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[( 4 , 5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)inethylsulf inyl]-5- (2,2, 2-trif luor- 
30 ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[ ( 4 , 5-Dlmethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethylthio] -5- 12,2, 2-trif luoreth- 
oxy ) - 1 H-benzimidazol . 

5-Difluorraethoxy-2-t(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol, 

35 5-Difluorraethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 
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5-Chlordifluor««thoxy-2-t(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylsulfi- 
nyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Chlordifluorm©thoxy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylthio]-1H- 
benzimidazol. 

5 5,6-Bi8(difluor»ethoxy)-2-t{4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5,6-Bis{difluori!»thoxy)-2-[(*,5-dim8thoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio] - 1 H- benzimidazol 

5-Dif luorroethoxy-6-methoxy-2-[ ( 4 ( 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
10 eulfinyl]-1H-benzimidazol. 

5-Dif luormethoxy-6-methoxy-2-[ ( 4 , 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thiol - 1 H- benzimidazol , 

2-[ (4, 5-Di«ethoxy-2-pyridyl)raethyl3Ulf inyl] -5-trifluormethoxy-l H-benzimid- 
azol, 

15 2- [ ( 4 . 5-0iraethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] -5- trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol . 
2-£(4.5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1, 1 ,2. 2-tetrafluorethoxy )- 
1 H-benzimidazol , 

2-[ ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] -5- (1.1.2. 2-tetrafluorethoxy ) - 1 H- 
benzimidazol , 

20 2- [ ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methyl3ulf inyl J -5- (2.2. 2- trif luorethoxy ) - 1 H- 
benzimidazol. 

2-[ ( 4 , 5-Diraethoxy-2-pyridyl )methylthiol-5- (2.2. 2- trif luorethoxy ) - 1 H-benz- 
imidazol. 

5-Difluormethoxy-2-t(4,5-dimethoxy-2-pyridyl»inethyl3ulfinyl]-1H-benzimid- 
25 azol. 

5-0ifluormethoxy-2-[(4 l 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol. 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 

imidazol. 

5-Chlordif luonnethoxy-2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-2 -pyridyl Jraethylthio] - 1 H-benzimid- 
30 azol. 

5,6-Bi$(difluorraethoxy)-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol . 

5.6-Bis(difluormethoxy)-2-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol 

35 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-t (4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol. 
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5-Difluormethoxy-6-raethoxy-2-C ( 4 , 5-diraethoxy-2-pyridyl)raethylthio]-1H- 
benzimidazol, 

2-[(3,4-0iraethoxy-5-methyl-2-pyridylJmethylsulfinyl]-5-trifluormethoxy-1H- 
benzimidazol. 

5 2- [ ( 3 . 4-0iraethoxy-5-methyl-2-pyridyl Imethylthlo] -5-trif luorraethoxy- 1 H- 
benzimidazol, 

2-[ (3 , 4-0iraethoxy-5-ra«thyl-2-pyridyl)m»thylsulf inyl]-5- (1,1.2, 2-tetra- 
i luor ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-£ (3 , 4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio] -5- ( 1 , 1 , 2 , 2-tetraf luor- 
1 0 ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[(3.4-0imethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsumnyl]-5-(2,2 < 2-trifluor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 

2-[ ( 3 , 4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl )methylthio] -5- (2,2. 2-trif Xuorethoxy ) - 
1 H-benzimidazol, 

1 5 5-0if luormethoxy-2-t ( 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl] - 1 H- 
benzimidazol, 

5-0ifluormethoxy-2-C(3,4-din»thoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
iraidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-methyl-2«-pyridyl)raethylsul- 

2 0 f inyl] - 1 H-benzimidazol , 

5-Chlordifluormethoxy-2-[(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol, 

5,6-Bis(difluormethoxy)-2-[(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
finyl]-1H-benzimidazol. 
25 5,6-Bia(difluormethoxy)-2-[ (3 ,4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]- 
1 H-benzimidazol 

5-Dif luorraethoxy-8-methoxy-2-[ (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
sulf inyl] - 1 H-benzimidazol . 

5-0ifluormethoxy-6-methoxy-2-C(3,4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 

3 0 thio ] - 1 H-benzimidazol , 

2-[(3.4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl].5-trinuormethoxy-1H-benzimid- 
azol, 

2-[ ( 3 . 4-Diroethoxy-2-pyridyl )methylthio] -5-trif luormethoxy- 1 H-benzimidazol , 
2-U3,4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-(1 , 1 , 2, 2-tetraf luorethoxy)- 
35 1 H-benzimidazol, 

2-t(3,4-0imethoxy-2-pyridyl)raethylthio)-5-(1,1 < 2,2-tetrafluorethoxy)-1H- 
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benzimidazol. 

2-[ (3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- (2.2, 2-trif luorethoxy J - 1H- 
benzlmidazol. 

2- [ ( 3 , 4-Dimethoxy-2-pyridyl Imethylthio] - 5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benz- 
5 imidazol, 

5-DifluoriMthoxy-2-[(3 ( 4-dii!»thoxy-2-pyridyl)roethylsulfinyl]-1H-bQnziml- 
dazol, 

5- Dif luorme thoxy- 2- t ( 3 , 4-diraethoxy- 2-pyridyl ) met hylthio ] - 1 H-be nzimidazol , 
5-Chlordifluormthoxy-2-C(3,4-dlMthoxy-2*pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
10 imidazol, 

5-Chlordifluorraethoxy-2-[(3.4-dimethoxy-2-pyridy 
dazol, 

5 . 6-Bi« (dif luorme thoxy ) -2-£ (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf inyl]- 1 H- 
benzimidazol, 

15 5,6-Bi«(difluormethoxy)-2-t(3,4-dim0thoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benz- 
imidazol, 

5-Oifluorwethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-diro8thoxy-2-pyridyl)fflethylsulfinyl]-1H- 
benzimidazol, 

5- Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-dime^ 
20 benzimidazol, 

2 , 2-Dif luor-6- [ ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl ) methylsulf inyl] -5H- [1,33 -dioxolo- 
[4, 5-f] benzimidazol, 

2 , 2-Dif luor-6-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] -5H-[ 1,3] -dioxolo- 
[4. 5- f] benzimidazol, 

25 2,2-0ifluor-6-[(3-methyl-4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-Cl.3]-di- 
oxolo[4 , 5-f] benzimidazol, 

2,2-0ifluor-6-[(3-methyl-4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H- 
[1,3 ] -dioxolo- [ 4 , 5-f ] benzimidazol , 

6- [(4,5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-2,2-difluor-5H-Cl,3]-di- 
30 oxolo[ 4 , 5-f Ibenzimidazol, 

6-t(4.5-Diethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl8Ulfinyl]-2.2-difluor-5H-[1,3]- 
dioxolot 4 , 5-f ] benzimidazol , 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ (4 . 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 
thio ] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f] benzimidazol , 
35 6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)roethylsul- 
f inyl] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 . 3- f ] benzimidazol . 
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6.6 I 7-Trifluor-6 ( 7-dihydro-2-t(4 ( 5-cliraethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
C1,4]-dioxinoC2.3-f]benzimidazol. 

6 , 6 f 7-Trif luor-8 . 7-dihydro-2-C( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylsulf inyl] - 
1H-C 1 . 4] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol . 
5 2- t ( 4 . 5-0iethoxy-2-pyridyl)methylthio J -6 , 6 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1H- 
[1,4] -dioxinoC 2 , 3-f] benzimidazol , 

2-C ( 4 , 5-Diethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -6 , 6 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro- 1 H- 
[ 1 ( 4] -dioxinoC 2 . 3-f Ibenzimidazol, 

2-t ( 4 , 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio] -6 . 6 . 7-trif luor-6 , 7-di- 
1 0 hydro- 1H-[ 1 ,43 -dioxino [ 2 , 3-f ] benzimidazol , 

2-t ( 4 , 5-0iethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl] -6 , 6 . 7-trif luor-6 . 7-di- 
hydro- 1H-C1 ,4] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6.6-0ifluor-6,7-dihydro-2-t(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-(1 .4]- 
dioxino C 2 , 3-f ] benzimidazol . 
15 6,6-0ifluor-6,7-dihydro-2-C(4 f 5-diraethoxy-2-pyridyl)methyl$ulfinyl]-1H- 
[ 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6 , 6-0if luor-6 . 7 -dihydro-2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-aethyl- 2-pyridyl )methylthio] - 
IH-t I , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol . 

6 , 6-0if luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylsulf i- 
20 nyl ] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino [ 2 . 3 - f ] benzimidazol , 

6,6,7 , 7-Tetraf luor-6 , 7-dlhydro-2-C (4 , 5-di«ethoxy-2-pyridyl)raethylthio]-1H- 
[ 1 , 4] -dioxinoC 2 . 3-f Ibenzimidazol , 

6,6,7. 7-Tetraf luor-6 , 7 -dihydro-2- C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf 1- 
nyl]-1H-Cl ,4] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol , 
25 6,6,7, 7-Tetraf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)me- 
thylthio] - 1 H- C 1 , 4 ] -dioxinoC 2 , 3 -f ] benzimidazol , 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)me- 
thylsulf inyl]- 1 H-C 1 . 4] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol . 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dlhydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl) - 
3 0 methylsulf inyl] -1H-C1 ,43 -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol . 

6-Chlor-6, 7. 7-trif luor-6. 7-dihydro-2-C ( 4, 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyrldyl) - 
methyl thiol - 1 H- C 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3 -f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C { 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )roethylsul- 
f inyl] - 1 H- C 1 . 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 
35 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)raethyl- 
thio] - 1H-C1 .4] -dioxinoC 2 , 3- f ] benzimidazol , 
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2 . 2-Dif luor-6-t <3 , 4-diraethoxy-2-pyridyl)raethylsulf inyl]-5H-t 1 . 3] -dioxo- 
lo[4 , 5-f Ibenzimidazol. 

2 , 2-Dif luor- 6- [ (3.4 -dimethoxy-2-pyridyl ) methylthio] - 5H- [ 1 . 3 ] -dioxolo- 
[4, 5-f Ibenzimidazol, 
5 2,2-Difluor-6-[(3 l 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-di- 

oxoloC 4 , 5-f ] benzlmidazol , 

2.2-0ifluor-6-C(3 t 4-dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H- 
[ 1 , 3]-dioxolot 4 , 5-f Ibenzimidazol. 

6-[ (3 , 4-0iethoxy-5-B*thyl-2-pyridyl)methylthio] -2 , 2-dif luor-5H-£ 1 . 3] -di- 
1 0 oxoloC 4 , 5-f ] benzlmidazol , 

6-n3 i 4-0iethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl8Ulfinyl]-2.2-difluor-5H-C1 < 3]- 
dioxoloC 4 , 5-f ] benzlmidazol , 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ < 3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio]-1H-[1,4]-dioxino[2, 3-f Ibenzimidazol, 
15 6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 . 4-dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)methyl- 
t ulf inyl] - 1H-[ 1 , 4] -dioxinot 2 , 3-f ] benzlmidazol , 

6.6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-t (3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] - 1H- 
t 1 , 4l-dioxinoC2 , 3-f ] benzlmidazol, 

6,8, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 3 . 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyil- 
20 1 H- [ 1 , 4 3 -dioxino [ 2 . 3-f] benzlmidazol , 

2-C ( 3 . 4-0iethoxy-2-pyridyl)methylthio] -6 , 6 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-1H- 
[1,4] -dioxino [ 2 , 3-f ] benzlmidazol . 

2-[(3,4-0iethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-6,6.7-trifluor-6,7-dihydro-1H- 
C 1 , 4 ] -dioxinoE 2 , 3-f ] benzlmidazol , 
25 2-[ (3 , 4-0iethoxy-5-*ethyl-2-pyridyl)methylthio] -6 , 6 . 7-trif luor-6, 7-dl- 
hydro-1 H-[ 1 , 4] -dioxino [ 2 , 3-f ] benzlmidazol, 

2-[ (3, 4-0iethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-6, 6, 7-trif luor-6, 7-di- 
hydro- 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino[ 2 , 3-f] benzlmidazol , 

6.6-0ifluor-6,7-dihydro-2-C{3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-[1,4]- 
30 dioxino[ 2 , 3-f ] benzlmidazol, 

6 , 6-Dif luor-6 , 7-dihydro-2- t ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]- 1H- 
[1,4] -dioxino [ 2 , 3 -f] benzlmidazol , 

6 . 6-Dif luor-6 , 7-dlhydro-2-[ (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio] - 
1 H- [ 1 , 4 ] -dioxino [ 2 , 3-f ] benzlmidazol , 
35 6,6-Oifluor-6,7-dihydro-2-[(3 l 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyrldyl)raethyl5Ulfi- 
nyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino[ 2 , 3- f ] benzlmidazol . 
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e.S.T.T-Tetrafluor-S^-dihydro-Z-tta^-dimethoxy-a-pyridylJroethylthiol-IH- 
[ 1 ( 4] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol, 

6,6,7, 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf i- 
nylj- 1H-[ 1 , 4] -dioxinoC 2 , 3-f Jbenzimidazol , 
5 6,6,7 , 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2- t (3 . 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylthio]-1H-Cl.4]-dioxinoC2, 3-f Jbenzimidazol. 

6,6,7 . 7-Tetraf luor-6 , 7-dihydro-2-C ( 3 . 4-diraethoxy-5-methyl-2-pyridyl) - 
methylsulf inyl]- 1H-[ 1,4] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyD- 
1 0 methylsulf inyl] -1H-C1 ,4] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 f 7-dihydro-2-t (3 , 4-dlmethoxy-5-methyl-2-pyrldyl) - 
methylthio ] - 1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinoC 2 . 3-f ] benzimidazol , 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-C (3 , 4-dimethoxy-2-pyrldyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H- C 1 . 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 
1 5 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-2-C ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl )methyl- 
thio ] - 1 H- C 1 . 4 ] -dioxino C 2 . 3- f ] benziroida zol . 

6-C(4,5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-C1,3]-dioxoloC4,5-f]- 
benzimidazol, 

6-U 4 . 5-Diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)raethylsulf inyl]-5H-C 1 , 3]-dioxolo- 
20 C 4 , 5-f ] benzimidazol , 

6- C ( 4 , 5- Dimethoxy- 2-pyridyl ) methylthio] -5H- C 1.3] -dioxoloC 4 , 5-f ] benzimi- 
dazol, 

6-C (4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5H-C 1 . 3] -dioxoloC 4 . 5-f ] benz- 
imidazol, 

25 6-C (3, 4-Dimethoxy-2-pyridyl)raethylthio]-5H-C1,3]-dioxoloC4, 5-f Jbenziroi- 
dazol, 

6-[(3,4-0imethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5H-C1.3]-dioxoloC4.5-f]benz- 
imidazol. 

6-C(3,4-Dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5H-C1.3]-dioxoloC4.5-f]- 
30 benzimidazol, 

6-C{3,4-Dimethoxy-5-raethyl-2-pyridyl)methyl3Ulfinyl]-5H-C1 .3]-dioxolo- 
C4,5-f]benzimidazol, 

6,7-0ihydro-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-1H-C1,4]-di- 
oxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol , 

35 6,7-0ihydro-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-Cl ,4]- 
dioxinoC 2 , 3-f ] benzimidazol, 
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10 

15 

20 

25 
30 
35 



6 ( 7-Dihydro-2-t(3,4-dimethoxy-5-methyl-2-pyridyl)mathylthio]-1H-C1 .4]-di- 
oxino[2.3-f J benzimidazol. 

6.T-Dihydro-2-[(3.*-din»thoxy-5-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-[1,43- 
dioxino [ 2 , 3-f ] benzimidazol . 

6 , 7-0ihydro-2-[ (3 , 4-diraethoxy-2-pyridyl)methylthio] -1 H-C 1 » 4]-dioxino- 
[ 2 , 3-f 1 benzimidazol , 

6 . 7-Dihydro-2- C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl] - 1 H- t 1 . 4 ] -dioxino- 

C 2, 3-f] benzimidazol 

und die Salze dieser Verbindungen. 

Bedingt durch die Tautomerie im Imidazolring ist die 5-Substitution im 
Benzimidazol rait der 6-Substitution identisch. Entsprechend ist bei den 
Verbindungen. in denen R1 und R1' gemeinsam und unter EinschluB des Sauer- 
stoff atoms, an das R1 gebunden ist. einen substituierten Ethylendioxyrest 
darstellen. die 6-Position im [1 ,4]-Dioxinot2,3-f]benzimidazolteil mit der 
7-Position identisch. 

Ein weiterer 6egenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstellung 
der Dialkoxypyridine der Formel !. worin R1. R1 9 , R2. R3. R4 und n die 
oben angegebenen Bedeutungen haben. und ihrer Salze. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet. daB man 

a) Hercaptobenzimidazole der Formal II mit Picolinderivaten III. 




(II) 



(III). 
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oder 

b) Benziraidazole der Formal IV mit Nercaptopicolinen V, 




(VI) (VII), 

umsetzt und gegebenenf alls anschlleBend die nach a) 9 b) Oder c) erhaltenen 
35 2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formal VIII 

R3 




(VIII) 4 



oxidlert und/oder in die Salze OberfOhrt, 
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oder dafi man 

d) Benziraidazole der Formal IX mit Pyridinderivaten X 




15 (IX) (X), 

odar 

e) Sulfinylderivata dar Formal XI mit 2-Picolinderivaten XII 

20 




(XI) (XII). 



umaetzt und gegebenenf alls anachlleBand in die Salze QberfOhrt, wobel Y t 
35 Z. Z' und Z* ' geaignete Abgangsgruppen darstellen, M fOr ain Alkalimetall- 
atom (Li, Na oder K) steht. M f fGr das Xquivalent eines Matallatoms steht 
und R1, R1 * ( R2, R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 

Bel den vorstehend aufgefQhrten Umsetzungen kfinnen die Verbindungen I I -XI I 
40 als solche oder gegebenenf alls in Form ihrer Salze eingesetzt werden. 

Oie Herstellungsvarfahren a), b) und c) fOhren zu den erf indungsgemSfien 
Sulfiden. die Oxidation der Verbindungen VIII und die Verfahren d) und 
e) liefern die erf indungsgemSBen Sulfoxide. 

45 

Helche Abgangsgruppen Y. Z. Z f bzw. Z" geeignet sind, ist dem Fachmann 
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aufgrund seines Fachwissens gelJufig. Eine geeignete Abgangsgruppe Y 1st 
beispielsweise eine Gruppe, die zusararaen mit der Sulfinylgruppe, an die 
sie gebunden 1st. ein reaktives Sulfinsiurederivat bildet. AXs geeignete 
Abgangsgruppen Y seien beispielsweise Alkoxy-. Dialkylamino- Oder Alkyl- 

5 mercaptogruppen genannt. Als geeignete Abgangsgruppen Z, Z* bzw. Z 9a seien 
beispielsweise Halogenatome. insbesondere Chloratome, oder durch Veres te- 
rung (z.B. mit p-ToluolsulfonsJure) aktivierte Hydroxy lgruppen genannt. 
Das Xquivalent eines Metallatoms H v ist beispielsweise ein Alkalimetall- 
(Li, Na oder K ) , Oder ein Erdalkalimetallatom (z.B. Mg), das durch ein 

10 Halogenatom (z.B. Br, Grignard-Reagenz) substituiert ist. Oder irgendein 
anderes, gegebenenf alls substituiertes Matallatom, von dera bekannt ist. 
daB es bei Substitutionsreaktionen metallorganischer Verbindungen wie die 
obenerwShnten Met alio reagiert. 

15 Die Umsetzung von II mit III erfolgt in an sich bekannter Ueise in geeig- 
neten. vorzugsweise polaren protischen oder aprotischen LSsungsmitteln 
(wie Methanol. Isopropanol. Oiraethylsulfoxid, Aceton. Dimethylformamid 
oder Acetonltril) unter Zusatz oder unter AusschluB von Nasser. Sie wird 
beispielsweise in Gegenwart eines Protonenakzeptors durchgefQhrt. Als sol- 

20 che eignen sich Alkalimetallhydroxide. wie Natriumhydroxid , Alkallmetall- 
carbonate. wie Kaliumcarbonat. Oder tertilre Amine, wie Pyridin, Triethyl- 
amin oder Ethyldiisopropylamin. Alternativ kann die Umsetzung auch ohne 
Protonenakzeptor durchgefQhrt werden. wobei - je nach Art der Ausgangs ver- 
bindungen - gegebenenf alls zunSchst die Siureadditionssalze in besonders 

25 reiner Form abgetrennt werden kdnnen. Oie Reaktions tempera tur kann zwi- 
schen 0° und 150°C llegen. wobei in Gegenwart von Protonenakzeptoren Tem- 
peraturen zwischen 20° und 80°C und ohne Protonenakzeptoren zwischen 60° 
und 120°C - insbesondere die Siedeteroperatur der verwendeten LSsungsmit- 
tel - bevorzugt sind. Oie Reaktionszeiten liegen zwischen 0.5 und 24 Stun- 

30 den. 

Bei der Umsetzung von IV mit V, die in an sich bekannter Weise erfolgt. 
kommen ihnliche Reaktionsbedingungen wie bei der Umsetzung von II mit III 
zur Anwendung. 

35 

Oie Reaktion von VI mit VII wird bevorzugt in polaren. gegebenenf alls was- 
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serttaltigen LSsungsraitteln in Gegenwart einer starken SSure. z.B. SalzsSu- 
re, inabesondere bei der Siedeteraperatur des verwendeten L6sungsmittels 
durchgefOhrt. 

5 Die Oxidation der Sulfide VIII erfolgt in an sich bekannter Ueise und un- 
ter den 8edingungen, wie sie dem Fachmann fQr die Oxidation von Sulfiden 
zu Sulfoxiden gelSufig sind [siehe hierzu z.8. J. Drabowicz und H. Miko- 
lajczyk, Organic preparations and procedures int. 14(1-2), 45-89(1982) 
Oder E. Block in S. Patai, The Chemistry of Functional 6roups, Supplement 

10 E. Part 1, S. 539-608. John Wiley and Sons ( Interscience Publication), 

1980]. Als Oxidationsmittel kommen alle fOr die Oxidation von Sulfiden zu 
Sulfoxiden Obllcherweise verwendeten Reagenzien in Frage, z.8. Hypohalo- 
genite, insbesondere Peroxysiuren, wie z.8. PeroxyessigsSure, Trifluorper- 
oxyessigsiure, 3,5-DinitroperoxybenzoesIure, PeroxymaleinsSure Oder bevor- 

15 zugt m-Chlorperoxybenzoes9ure. 

Die Reaktionstemperatur liegt (je nach Reaktivitlt des Oxidationsmittels 
und VerdOnnungsgrad) zwischen -70°C und der Siedetemperatur des verwende- 
ten Lfisungsmittels, bevorzugt jedoch zwischen -50° und +20°C. Die Oxida- 
20 tion wird zweckmSBigerweise in inerten LSsungsraitteln, z. B. aromatischen 
Oder chlorierten Kohlenwasserstof fen, wie Benzol, Toluol, Dlchlormethan 
Oder Chloroform, Oder in Estern, wie EssigsSureethylester Oder Essigsffure- 
isopropylester, Oder in Ethern, wie Dioxan, mit Zusatz von Nasser Oder 
ohne Wasser durchgefOhrt. 

25 

Die Umsetzung von IX mit X erfolgt bevorzugt in inerten LOsungsmitteln, 
wie sie auch fOr die Reaktion von Enolationen mit Alkylierungsmitteln Ob- 
llcherweise verwendet werden. Beispielsweise seien aroreatlsche LBsungsmit- 
tel wie Benzol Oder Toluol genannt. Ole Reaktlonstemperatur liegt (je nach 
30 Art des Alkalimetallatoms M und der Abgangsgruppe Z) in der Regel zwischen 
0° und 120°C ( wobei die Siedetemperatur des verwendeten LBsungsmittels be- 
vorzugt 1st. Beispielsweise twenn M Li(Lithium) und Z CKChlor) darstellt 
und die Umsetzung in Benzol durchgefOhrt wird] 1st die Siedetemperatur von 
Benzol (80°C) bevorzugt. 

35 

Die Verbindungen XI werden mit den Verbindungen XII in an sich bekannter 
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Weise umgesetzt, wie sie dem Fachmann fur die Reaktion metallorganischer 
Verbindungen gelSufig 1st. 

Je nach Art der Ausgangsverbindungen, die gegebenenfalls auch in Form 
5 ihrer Salze eingesetzt werden kdnnen, und in AbhSngigkeit von den Reak- 

tionsbedingungen werden die erfindungsgemSBen Verbindungen zunSchst entwe- 
der als solche Oder in Form ihrer Salze gewonnen. 

Im Qbrigen erhilt man die Salze durch Aufldsen der freien Verbindungen in 
10 einem geeigneten Ldsungsmlttel, z.B. in elnem chlorierten Kohlenwasser- 
stoff , wie Hethylenchlorid oder Chloroform, einem niedermolekularen ali- 
phatischen Alkohol (Ethanol, Isopropanol) , einem Ether (Diisopropylether ) , 
Keton (Aceton) Oder Nasser, das die gewQnschte SSure bzw. Base enthllt, 
Oder dem die gewQnschte SSure bzw. Base - gegebenenfalls in der genau 
15 berechneten stdchiometrischen Nenge anschlieBend zugegeben wird. 

Oie Salze werden durch Filtrieren, Umf alien, Ausflllen oder durch Verdamp- 
fen des Ldsungsmittels gewonnen. 

20 Erhaltene Salze kdnnen durch Alkalisieren bzw. AnsSuern, z.B. mit wSBrigem 
Natriumhydrogencarbonat bzw. mit verdOnnter SalzsSure, in die freien Ver- 
bindungen umgewandelt werden, welche wiederum in die Salze ubergefflhrt 
werden kdnnen. Auf dieae Weise lassen sich die Verbindungen reinigen, oder 
es lassen sich pharmakologisch nicht vertrJgliche Salze in pharmakologisch 

25 vertrSgliche Salze umwandeln. 

Die erfindungsgemSBen Sulfoxide sind optisch aktive Verbindungen. Oie Er- 
findung umfaflt daher sowohl die Enantiomeren als auch ihre Hischungen und 
Racemate. Die Enantiomeren kdnnen in an sich bekannter Weise (beispiels- 

30 weise durch Herstellung und Trennung entsprechender diastereoisomerer Ver- 
bindungen) separiert werden. Die Enantiomeren kdnnen aber auch durch asym- 
metrische Synthese, beispielsweise durch Reaktion optisch aktiver reiner 
Verbindungen XI oder diastereoisomer reiner Verbindungen XI mit Verbindun- 
gen XII hergestellt werden Csiehe hierzu K. K. Andersen, Tetrahedron Lett., 

35 93 (1962)]. 
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Oie erfindungsgemSBen Verbindungen warden bevorzugt durch Urasetzung von II 
mit III und gegebenenfalls anschlieBende Oxidation des entstandenen Sul- 
fide VIII synthetisiert. 

5 Oie Verbindungen der Formal II sind tells bekannt (DE-OS 31 32 613) , Oder 
sie kftnnen nach bekannten Vorschriften analog hergestellt warden. Verbin- 
dungen II erhSlt nan beispielaweise durch Umsetzen von Verbindungen VI mit 
Kohlendisulfld in Gegenwart von Alkalihydroxiden Oder mit Alkali-O-ethyl- 
dithiocarbona ttn . 

10 

Die Verbindungen VI kdnnen nach der im folgenden Reaktionsschema A angege- 
benen allgemeinen Herstellungsmethode synthetisiert werden: 



15 Reaktionsschema A: 




50 

(A5) (A6) 
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Oie Ausgangsverbindungen A1 - A3 kSnnen nach bekannten Methoden Oder ana- 
log zu diesen [z.B. J. Org. Chem. ±1. 2907-2910 (1979); J .Org. Chen. Zl. 1-11 
11964); DE-OS 20 29 556; DE-OS 28 48 531; J. Fluorine Chem. JJL. 281-91 
(1981); Synthesis 1980. 727-6] Herges tellt werden. wobei bei ungleichen 
5 Substituenten R1 9 und R1-0- auch Isomerengemische entstehen kSnnen. 

Oie Verbindungen IV, IX und XI kSnnen beispielsweise aus den Verbindungen 
II in fOr den Fachmann bekannter Ueise hergestellt werden. 

10 Oie Verbindungen IX werden beispielsweise aus den Verbindungen II durch 
Methylierung, Oxydation und anschlieBende Deprotonierung - 2.B. mit Alka- 
limetallhydriden oder -alkoholaten Oder Qblichen metallorganischen Verbin- 
dungen erhalten. Die Verbindungen X werden in Anlehnung an Z. Talik. 
Roczniki Chem. 21* 475 (1961) hergestellt. 

15 

Die Verbindungen III kdnnen - je nach Substitutionsmuster - auf verschie- 
dene Weise hergestellt werden: 

1. Verbindungen III mit R2 und R3 « 1-3C-Alkoxy und R4 ■ Masserstoff 
20 oder 1-3C-Alkyl. 

Diese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten oder auf be- 
kanntem Uege herstellbaren 3-Hydroxy- bzw. 3-Hydroxy-5-alkyl-pyridi- 
nen durch Benzylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kaliumhydroxid und 

25 Benzylchlorid in Dimethylsulfoxid) . N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem 

Wasserstoffperoxid), Nitrierung in 4-Position (z.B. mit Nitriersiu- 
re), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z.B. 
durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) . reduktive Debenzylierung und 
gleichzeitige N-Deoxygenierung (z.B. mit Wasserstoff an Palladium/ 

30 Kohle in saurem Medium). EinfOhrung der Hydroxymethylgruppe in o-Po- 

sition zum Pyridinstickstof f (z.B. durch Umsetzung mit alkalischer 
Formalinlflsung) , Umwandlung der 3-Hydroxy- in eine 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Alkylierung mit 1 -3C-Alkyliodid in basischem Medium) und 
EinfOhrung der Fluchtgruppe V (z.B. durch Umsetzung mit Thlonylchlo- 

35 rid) hergestellt. In einer bevorzugten Alternative werden die Verbin- 

dungen ausgehend von bekannten oder auf bekanntem Hege herstellbaren 



-20- 



.01.66287 

6853 



3-Hydroxy-2-alkyl- bzw. 3-Hydroxy-2, 5-dialkyl-pyridinen durch Alky- 
lierung der Hydroxygruppe (z.B. mit Kallumhydroxid und Hethyliodld in 
Diraethylsulfoxid) , N-Oxidation (z.B. mit 30Xigem Wasserstof f peroxid) . 
Nitrierung in 4-Posltion (z.B. mit SalpetersSure) , Austausch der 
Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe (z.B. durch Umsetzung mit 
Alkalialkoxid), Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heifiem EssigsSureanhydrid) , Verseifung (z.B. mit verdGnnter Natron- 
lauge) zur Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe Z* 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 = 1-3C-Alkoxy und R2 » Wasserstoff. 

Oiese Verbindungen werden z.B. ausgehend vom bekannten 5-Hydroxy-2- 
methylpyridinen durch Alkylierung der Hydroxygruppe (z.B. mit 1-3C- 
Alkyliodid und Kaliumhydroxid in Oimethylsulfoxid) , N-Oxidation (z.B. 
mit 30 X-igem Wasserstoff peroxid) . Nitrierung in 4-Position (z.B. mit 
NitriersSure), Austausch der Nitrogruppe gegen die 1-3C-Alkoxygruppe 
(z.B. durch Umsetzung mit Alkali-alkoxid) . Umwandlung in das 2-Acet- 
oxymethylpyridin (z.B. mit heiBem EssigsSureanhydrid), Verseifung 
(z.B. mit verdGnnter Natronlauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und Ein- 
fOhrung der Fluchtgruppe Z' (z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) 
hergestellt. 

Verbindungen III mit R3 und R4 « 1-3C-Alkoxy und R2 a 1-3C-Alkyl. 

Oiese Verbindungen werden z.B. ausgehend von bekannten Oder auf be- 
kanntem Meg herstellbaren 2-Methyl-3-alkyl-4-alkoxypyridinen (siehe 
z.B. EP-A 0 060 602) durch N-Oxidation (z.B. mit 30 X-igem Wasser- 
stoff peroxid ) , gezielte Acetoxyliarung und anschlieBende Verseifung 
in 5-Postition (z.B. mit EssigsSureanhydrid und anschlieBend Natron- 
lauge) , Alkylierung der 5-Hydroxygruppe (z.B. mit 1 -3C-Alkyliodid und 
Natronlauge in Oimethylsulfoxid), N-Oxidation (z.B. rait m-Chlorper- 
oxibenzoesSure) . Umwandlung in das 2-Acetoxymethylpyridin (z.B. mit 
heiSem EssigsSureanhydrid), Verseifung (z.B. mit verdGnnter Natron- 
lauge) zur 2-Hydroxymethylgruppe und EinfOhrung der Fluchtgruppe Z' 
(z.B. durch Umsetzung mit Thionylchlorid) hergestellt. 
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Uelche Reaktionsbedlngungen ( Tempera turen, Reaktionszeiten, LSsungsmittel 
etc.) bei den oben skizzierten Synthesewegen fOr die Herstellung der Ver- 
bindungen III in einzelnen erforderlich sind. ist dem fachmann aufgrund 
5 seines Fachwissens gelSufig. Die genaue Herstellung einzelner Vertreter 

der Verbindungen III ist in den 8eispielen angegeben. Die Herstellung wei- 
terer Vertreter erfolgt in analoger Weise. 

Verbindungen der Formel III, worin R3 einen 1-3C-Alkoxyrest darstellt, 
10 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere einen 1-3C- 
Alklyrest darstellt sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfindung. 



Die Verbindungen V, VII und XII warden beispielsweise ausgehend von den 
Verbindungen III auf fOr den Fachmann bekannten Wegen hergestellt. 

15 

Die folgenden Beispiele erl3utern die Erfindung nlher, ohne sie einzu- 
schrSnken. Die in den Belspielen namentlich aufgefQhrten Verbindungen der 
Formel I sowie Salze dieser Verbindungen sind bevorzugter 6egenstand der 
Erfindung. In den Belspielen bedeutet F. Schmelzpunkt. Zers. steht fOr 
20 Zersetzung, Sdp. steht fQr Sledepunkt. 
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Beispiele 

5 

1. 2-[(4 t 5>pirnethoxY-?-pYndv^)methvlth^o]-?-trif^uormethoxv-1H- 
frenzimjdaspj, 

Zu einer LSsung von 1,64 g 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1H-benzimidazol in 
10 40 ml Ethanol und 20 ml In Natronlauge werden 1,57 g 2-Chlormethyl-4 . 5-di- 
methoxypyridiniumchlorid zugegeben. 2 Stunden bei 20°C und anschlie&end 
noch 1 Stunde bei 40°C geruhrt, Ethanol am Rotationsverdampf er (1 kPa/ 
40°C) abdestilliert , der dabei ausfallende farblose Niederschlag uber eine 
Nutsche filtriert, mlt 1n Natronlauge und Wasser nachgewaschen und ge- 
15 trocknet. Man erhSlt 2,15 g (79 X d.Th.) der Titelverbindung vom F. 
92-93°C. 

Analog erhSlt man 

5-Chlordifluormethoxy-2-t (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] - 1 H-benzimid- 
20 azol, 

5-Difluormethoxy-2-[|4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl Jmethylthio] - 1 H-benz- 
imidazol {CD, 

5, 6- Bis (difluormethoxy)-2-t (4 , 5-dimethoxy- 2-pyridyl )methylthio] - 1 H-benz- 
imidazol, 

25 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 159-160°C) und 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[ (4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylthio] -1 H- 

benzimidazol 

durch Umsetzung von 
30 5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol i 

5 , 6-Bis (difluormethoxy)-2-mercapto-1H-benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy- 1 H-benzimidazol und 

5-Difluormethoxy-6-f luor-2-mercapto- 1H-benzimidazol 
35 mit 

2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxypyridiniumchlorid . 
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2. g-rC4.5^Dim fl thoxv>2- P vridvl)methvlsulflPVl1-5-triflUgTO9th9^Y- 
IH-banzlmidazol 

5 Zu einer L5sung von 0.36 g 2-[4,5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-tri- 
fluormethoxy-IH-benzimidazol in 10 ml Methylenchlorid tropft roan bei -50°C 
5,5 ml einer 0,2m LSsung von m-Chlorperoxibenzoes3ure in Methylenchlorid 
zu und ruhrt weitere 30 Hinuten bei der angegebenen Temperatur. Nach Zu- 
gabe von 0,3 ml Triethylamin wird die kalte Reaktionsmischung in 10 ml 

10 5 X-lge Natriumthiosulf at- und 10 ml 5 X-ige NatriumcarbonatlSsung einge- 
rQhrt, nach Phasentrennung wird noch dreimal mit 10 ml Methylenchlorid 
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen werden einmal mit 5 ml 
einer 5 Xigen Natriumthiosulf atlflsung gewaschen, getrocknet, vom Trocken- 
mittel (Magnesiumsulfat) filtriert und eingeengt, Oer ROckstand wird mit 

15 Oilsopropylether zur Kristallisation gebracht und anschlieBend aus 

Methylenchlorid/Oiisopropylether uragefillt. Man erhilt 0,27 g (72 t d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vom F. 159-61°C (Zers.). 

Analog erhSlt man 

20 5-Chlordifluormethoxy-2-[(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl)-1H-benz- 
imidazol, 

5-Difluormethoxy-2-[ (4,5-dlmethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-1H-benz- 
imidazol [F. 159°C (Zers.)], 

5 , 6- Bis ( dif luormethoxy >-2-[(4, 5-dimethoxy-2-pyridyl) methylsulf inyl] - 1 H- 
25 benzimidazol, 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
1H- benzimidazol und 

5-0ifluormethoxy-6-fluor-2.2-[f4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]- 
1H- benzimidazol 

30 durch Oxidation der weiteren Sulfide des Beispiels 1 mit ra-Chlorperoxi- 
benzoesiure. 

3. 2-E(4.5-Plmethoxv-2-ovrldvl)methvlthio1-5>(1.1.2.2-tetr afluorethoxv)- 

35 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-( 1 . 1 . 2 . 2-tetrafluorethoxy )-1H-benzimidazol mit 
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0,90 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid in 15 ml Ethanol unter 
Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1,40 g der Titelverbindung als gelbes 
Bl. Umkristallisation aus Petrolether liefert das Produkt in Form farblo- 
ser Kristalle vom F. 125-127°C. Ausbeute: 1,20 g (72* d.Th). 

5 

4. 2-[(4.5-Plmethoxv>2-Dvridvl)methvl8Ulfinvl]-S-(1.1.2.2-tetrafluor- 

Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Oxidation 
10 von 0,78 g 2-[ (4 # 5-0imethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5-( 1 , 1 ,2,2-tetrafluor- 
ethoxy)-1H-benzimidazol mit 19 ml einer 0,1 m L5sung von m-Chlorperoxi- 
benzoesSure in 30 ml Methylenchlorid bei -4Q°C nach Extraktion eine LSsung 
das Produktes in Methylenchlorid. Nach Trocknung Ober Magnesiumsulfat wird 
vom Trockenmittel filtriert, eingeengt und der ROckstand aus Methylen- 
15 chlorid/Diisopropylether kristallisiert. Man erhSlt 0,64 g (82% d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-162°C (Zers.). 

5. 2-[(4 i 5-Pimethoxv-2-Dvridvl)methvlthio]-5>(2.2.2-trlfluorethoxv)>1H- 

20 

1.0 g 2-Mercapto-5-(2.2,2-trifluorethoxy)-1H-benzimidazol warden in 15 ml 
Ethanol und 8,5 ml In Natronlauge gel5st. mit 0,90 g 2-Chlormethyl-4.5-di- 
methoxypyridiniumchlorid versetzt und 20 Stunden gerQhrt. Nach Zugabe von 
30 ml Wasser extrahiert man dreimal mit je 30 ml Methylenchlorid, wSscht 
25 die Methylenchloridphase einmal mit 5 ml 0,1 n Natronlauge, trocknet die 
vereinigten organischen Phasen Qber Magnesiumsulfat und engt nach Filtra- 
tion des Trockenmittels vollstSndig ein. Man erhfilt 1.51 g (94% d.Th.) der 
Titelverbindung als amorphen, festen ROckstand vom F. 55-57°C. 

30 6. 2-t ( 4 ■ 5-PimethOXV-2-Dvrldvl)methvlsulf lnvll-S- (2.2. 2-trlf l uorethoxv >- 

0,8 g 2-[ ( 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -5- (2,2, 2-trif luorethoxy ) - 
1H-benzimidazol warden in 15 ml Oioxan und 2.5 ml 1 n Natronlauge geiast. 
35 Innerhalb von 2 Stunden wird ein Gemiach von 3 ml 8-prozentiger Natrium- 
hypochloritlSsung und 3,5 ml In Natronlauge unter KQhlung auf Q-5°C zuge- 
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tropft. Nach Zugabe von 5 ml SXiger Natriumthiosulfatldsung wird zur 
Trockene ©ingeengt, der RQckstand in Wasser aufgenommen und mit Phosphat- 
puffer auf pH7 gestellt. Man filtriert vom ausgef allenen Featstoff , trock- 
net und kristalliaiert aus Essigester/Diisopropylether um. Man erh31t 0,45 
5 g (55% d.Th.) der Titelverbindung als farblose Kristalle vora F. 142-143°C 
(Zers.). 

7. 2- f C 4 , 5-DlmethQxv-3-me thvl-2-pvridvl)methvlthlo1 -5- (1.1.2. 2-tetra- 
f luorethoxv ) - 1 H-benzimidazol 

10 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhllt man durch Umsetzung 
von 1,07 g 2-Mercapto-5-(1 f 1 ,2.2-tetrafluorethoxy)-1H-benzimidazol mit 
0,96 g 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 12 ml 
Ethanol unter Zusatz von 17 ml 0,5 n Natronlauge 1,46 g (83* d.Th.) der 
15 Titelverbindung vom F. 127-128°C (farbloses PulverJ. 

8. 2-C (4 , 5-Dlmethoxv-3-methvl-2-Dvridvl )methvlsulf lnvll-5- (1,1,2,2- 
mraf IwrethPKV > - 1 H-b*nzlmld«Ql 

20 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Oxidation 
von 0,99 g 2-[ ( 4 , 5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5- ( 1 . 1 , 2 , 2- 
tetrafluorethoxy ) -1 H-benzimidazol mit 12 ml einer 0,2 ra Ldsung von 
m-Chlorperoxibenzoeslure in Methylenchlorid bei ~40°C und einer Reaktions- 
zeit von 1,5 Stunden 0,8 g eines blafigelben dls. Zweimalige Umkristalll- 

25 sation aus Methylenchlorid/Diisopropylether liefert 0,30 g (34X d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 125°C (Zers.). 

9. 5-Dlfluormethoxv-2-[(4.5-dlmethoxv-3-methvl-2-Dvrldvl)methvlthio1-lH- 

30 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhilt man durch Umsetzung 
von 0,38 g (2 mMol) 5-Dlf luorraethoxy-2-mercapto- IH-benzimidazol mit 0,48 g 
(2 mMol) 2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniurachlorid in 10 ml 
Ethanol unter Zusatz von 8,8 ml In Natronlauge nach zwei Stunden bei 50°C 
35 0,64 g (84* d.Th.) der Titelverbindung vom F. 100-102°C (farbloses 
Kristallpulver) . 
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10 - ?-t(3 , f-P4mQthP><V-2-PVridvl)methvlthlo1-5-(1. 1.2.2-tetrafluor e thoyv)> 
IH-benzlmldazol 

Zu einer Losung von 0,46 g (1,7 mMol) 2-Mercapto-5- ( 1 . 1 , 2 . 2-tetrafluor- 
5 ethoxy)-1H-benzimidazol in 10 ml Ethanol, 10 ml Wasser und 1,8 ml 2n 
Natronlauge werden 0,38 g (1,7 mMol) 2-Chlormethyl-3 . 4-dimethoxy-pyri- 
diniumchlorid zugegeben; nach einer Stunde ROhren bei 20°C werden erneut 

10 ml Wasser zugetropft; anschlieBend wird bei 20°C nochmals vier Stunden 
gerOhrt. Man filtriert vom ausgef allenen Feststoff, wSscht mit 0.01 n 

10 Natronlauge und anschlieBend mit Wasser neutral und trocknet bis zur 

Gewichtskonstanz. Man erhilt 0.63 g (90* d.Th.) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallpulver vom F. 98-102°C. 

Analog erh§lt man 

15 5-Difluormethoxy-2-t(3.4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H-benzimidazol 
(F. 104-108°C) und 

5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-[(3,4-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
benzimidazol (F. 137-138°C) durch Umsetzung von 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol und 
20 5-Difluormethoxy-6-methoxy-2-mercapto-1H-benzimidazo^ mit 
2-Chlormethyl-3.4-dimethoxypyriniumchlorid. 

11 • 2"[ (4 ,5-Pimethoxv-3-methvl-2-Dvridvl)m e t h vlthio^5^trifluor- 

methoxv-1H-benzimida?nl 

25 

Nach der in Beispiel 1 angegebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 1.15 g 2-Mercapto-5-trifluormethoxy-1H-benzimidazol mit 1,20 g 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid in 20 ml Isopropanol 
unter Zusatz von 20,5 ml 0,5n Natronlauge 1,40 g (70 X d.Th) der Titel- 
30 verbindung. Umkristallisation aus Diisopropylether/Petrolether liefert ein 
Produkt vom F. 94-97°C. 

Analog erhalt man 

2 7 t U.5-DimethoxyO-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-(2. 2 . 2-trifluor- 
35 ethoxy)-lH-benzimidazol, 

5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4 . 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3- 1H- 
benzimidazol. 
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5 < 6-Bis(difluormethoxy)-2-[(4 l 5-diraethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio] - 1 H-benzimidazol . 

5-0ifluorroethoxy-B-methOKy-2-[(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
thio]-1H-benzimidazol und 
5 5-Difluormethoxy-6-fluor-2-[(4 l 5-diraethoxy-3-m8thyl-2-pyridyl)methyl- 
thio ] - 1 H-benzimidazol 
durch Umsetzung von 

2-Mercapto-5- (2,2. 2-trif luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol . 
5-Chlordifluormethoxy-2-mercapto-1H-benzimidazol, 
10 5 , 6-Bi$ (dif luorme thoxy ) -2-mercapto- 1 H-benzimidazol , 

5-Difluormethoxy-2-mercapto-6-methoxy-1 H-benzimidazol und 

5-Difluormethoxy-6-fluor-2-mercapto-1H-benzimidazol 

mit 

2-Chlormethyl-4, 5-dimethoxy-3-methyl-pyridiniumchlorid. 

15 

12. 2-[(4.g-PlmgthP?w-?-nig^^ 

20 Nach der in Beispiel 2 angegebenen Arbeitsweise erhilt man durch Oxidation 
von 0,24 g 2-[ (4,5-Dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio]-5-trifluor- 
methoxy-1 H-benzimidazol mit 3,3 ml einer 0,2m Ldsung von m-Chlorperoxi- 
benzoesSure in Methylenchlorid bei -50°C und UmfSllung aus Hethylen- 
chlorid/Oiisopropylether 0,19 g (76 X d.Th.) der Titelverbindung als farb- 

25 loses Pulver; 158-159°C Zers. 

Analog erhSlt man 

2-[ ( 4 , 5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- (2.2, 2- trif luor- 
ethoxy ) - 1 H-benzimidazol , 
30 5-Chlordifluormethoxy-2-[ (4, 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsul- 
f inyl] - 1 H-benzimidazol . 

5-0ifluormethoxy-2-C(4,5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulfinyl]-lH* 
benzimidazol [F. 133-135 (Zers.)], 

5 , 6-Bis (dif luormethoxy ) -2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 
35 sulfinyl]-1H-benzimidazol, 

5-0ifluormethoxy-6-methoxy-2-[ (4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
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sulfinyl]-1H-benzimidazol, 

5-Difluorraethoxy-6-fluor-2-C U , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyl- 
sulf inyl] - 1 H-benzimidazol 

2- 1 ( 3 , 4 -Dimethoxy- 2-pyridyl ) raethylsulf inyl] -5- (1,1,2, 2-tetraf luorethoxy ) - 
5 1H-benzimidazol [F. 117-119°C (Zers.)] und 

5- 0ifluorfl»thoxy-2-[(3 > 4-dimathoxy-2-pyridyl)methyl5ulfinyl]-1H-banzi»i- 
dazol IF. 136°C (Zera.)] 

durch Oxidation der Sulfide der oblgen Beispiele 9 bis 11 rait m-Chlorper- 
oxibenzoesSure. 

10 

13. 2,2 : Plfluw-fi-n*.S-rtlmrt^^ 

Zu einer L5sung von 0,92g 2, 2-0ifluor-5H-t 1 ,3]-dloxolot4,5-f ]benzimidazol- 
15 6- thiol in 10 ml Ethanol und 10 ml In Natronlauge warden 0,96 g 2- 

Chlormethyl-4 r 5-dimethoxy-3-methylpyridiniumchlorid zugegeben. Han rOhrt 
die gelbe Reaktionsmischung 1 Stunde bei 20°C, setzt nochmals 10 ml 
Wasaer zu, wobei ein farbloser Feststoff ausfSllt, rQhrt weitere 5 
Stunden, filtriert, wfiacht roit 1n Natronlauge und Wasser nach und trocknet 
20 bis zur Gewichtakonstanz. Das amorphe Pulver wird aus Methylenchlorid/ 
Diisopropylether umkriatallisiert. Han erhllt 1,5 g (93 I d.Th.) der 
Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom F. 160-61°C. 

Analog erhSlt man 

25 6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl )methyl- 
thio]-1H-t1,4]-dioxinot2,3-f]benzimidazol, 

6- Chlor-6 , 7 . 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-roethyl-2-pyri- 
dyl )methylthio] - 1H-[ 1 , 4] -dioxinot 2 . 3-f ] benziroidazol und 

6 . 7-Dihydro-2-t ( 4 , 5-dimethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)methylthio] - 1 H-C 1 , 4 ] - 
30 dioxinot 2, 3-f ]benzimidazol 
durch Umsetzung von 

6,6,7-Trifluor-6,7-dihydro-1H-[1.4]-dioxinot2,3-f]benzimidazol-2-thiol, 
6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 . 7-dihydro-1 H-[ 1 , 4] -dioxinot 2 , 3-f ]benzimidazol-2- 
thiol bzw. 

35 6.7-Dihydro-1H-t1,4l-dioxinot2.3-f]benzimidazol-2-^hiol mit 
2-Chlorraethyl-4 , 5-diroethoxy-3-methylpyridiniumchlorid . 
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14. 2 t 2-Dlfluor-6-C(4.5-dlmethoxv-3-methvl-2-Dvrldvl)methvlsulfl- 
nvl1-5H-M.3:i-dloxolor4.5-f1benzlmidazol 

Zu einer auf -40°C gekGhlten Suspension von 0,80 g 2 , 2-Difluor-6t ( 4 , 5- 
5 dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylthio3-5H-[1 ,3]-dioxolo[4 ,5-f Jbenzimida- 
zol in 10 ml Methylenchlorid tropft man innerhalb von 10 Hinuten 21 ml 
einer 0,1n L5sung von m-Chlorperoxibenzoes3ure in Methylenchlorid zu. Man 
rQhrt weitere 20 Ninuten und lafit die Temperatur dabei auf -20°C 
ansteigen, setzt 0,5 ml Triethylamin zu und gieSt das Reaktionsgemisch in 
10 40 ml einer jeweils 5 i-igen Natriumthiosulf at- und 5 X-igen 

NatriumcarbonatlSsung ein. Nach Phasentrennung wird die Wasserphase noch 
zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid extrahiert; die vereinigten orga- 
nischen Phasen werden mit einem Gemisch aus jeweils 5 ml Natriumthiosul- 
fat- und NatriumcarbonatlSsung gewaschen, getrocknet und eingeengt. Oer 
15 Hackstand wird aus Methylenchlorid/Diisopropylether umkristallisiert. Man 
erhSlt 0,62 g (75 % d.Th.) der Titelverbindung; Zers. 189-90°C. 

Analog erhilt man 

6.6, 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl Jmethyl- 

20 sulfinyl]-1H-[1,4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol. 

6-Chlor-6 , 7 ( 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-3-raethyl-2-pyri- 
dyl Jmethylsulf inyl] - 1 H- [ 1 . 4 ] -dioxino[ 2 . 3-f ] benzimidazol und 
6 , 7-0ihydro-2-[ { 4 , 5-dimethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methylsulf inyl]-1H-t 1 , 4] - 
dioxino£2 1 3-f] benzimidazol 

25 durch Oxidation der unter 8eispiel 13 genannten weiteren Sulfide mit 
m-Chlorperoxibenzoes3ure . 

15 - 6~H * « 5"Plmgth9HV"2-Dvridvl)methvithloi-5H- f 1 . a i-dioxoiort . s-f i- Pe n ? - 

imldazol 

30 

Nach der in Beispiel 13 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 0,85 g 5H-U , 3] -dioxoloC4 , 5-f ] -benzimldazol-6-thiol mit 0,98 g 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxypyridiniumchlorid in 10 ml Ethanol und 10 ml 
Wasser unter Zusatz von 8,5 ml In Natronlauge nach einer Reaktionszeit von 
35 20 Stunden und nach Einengen des LSsungsmittels im Vakumm auf ein Volumen 
von 10 ml einen brlunlichen Feststoff. Man Idst das Rohprodukt in 30 ml 
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Methylenchlorid, klSrt nit Bleicherde (z. 8. Tonsil*), engt ein, kristal- 
lisiert durch Zugabe von Diisopropylether und kocht den nun blaBgelben 
Feststoff in 5 ml Hethanol aus. Han erhSlt 0,90 g (60X d.Th.) dtr Titol- 
verbindung als farblosen Feststoff vom F. 198-200°C. 

5 

16. 6-rU.5-Plmethoxv-2-Dvr^^ 

tamlaldazfll 

Nach der in Beispiel 14 beschriebenen Arbeitsweise erh31t man durch Oxida- 
10 tlon von 0,7 g 6-C4 ,5-Dimethoxy-2-pyridyl)reethylthio]-5H-C1 ,3]-dioxolo- 

[4,5-f]-benzimidazol mit 23 ml elner 0,1 m Ldsung von m-Chlorperoxibenzoe- 
sSure nach Umkristallisation aus Diethylether 0,27 g der Titelverbindung 
in Form farbloser Kristalle vom F. 199°C (Zers.). 

15 17. 2,2-Pifluor-6-r(3.^dlmethoxv>2-Dvridvl)methvlthio1-5H>ri.3l>dlox Q lo^ 

Nach der in Beispiel 13 angegebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Urn- 
setzung von 0,69 g (3 mHol) 2.2-Difluor-5H-[1 ,3]-dioxolo[4 ,5-f ]-benzirai- 
20 dazol-6- thiol mit 0.87 g {3 raMol) 2-Chlormethyl-3 , 4-dimethoxypyridinium- 
chlorid in einem Gemisch von 10 ml Ethanol und 10 ml Uasser unter Zusatz 
von 3,3 ml 2n Natronlauge nach 10 Stunden Reaktionszeit 1.05 g (92X d.Th.) 
der Titelverbindung als feinkristallines, farbloses Pulver vom F. 
185-187°C. 

25 

Analog erhSlt man 

6-[(3.4-0imethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-[1,3]-dioxolo[4.5-f]benzimida- 
zol (F. 155-157°CJ 
durch Umsetzung von 
30 5H-[ 1 , 3] -dioxolo[ 4 , 5-f ]benziraidazol-6-thiol 
mit 

2-Chlorraethyl-3 , 4-dimethoxypyridiniumchlorid. 

18. 6"[(4.5-Dimethoxv3-methvl-2-Dvrldvl)mflthvlthi ol-5H-ri.31-dloxol Q - 

0.78 g (4 mHol) 5H-t 1 ,3]-dioxolo[4 . 5-f ]benziraidazol-6-thiol werden mit 
0.95 g (4 mHol) 2-Chlormethyl-4 . 5-dimethoxy-3-methylpyridiniurachlorid in 
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30 ml Isopropanol 15 Stunden unter ROckf lufl zum Sieden erhitzt. Man 
filtriert vora ausgef allenen Feststoff , rOhrt wit Isopropanol aus, 
filtriert erneut und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. Man erhalt 1,0 g 
(59* d.Th.) des Dihydrochlorids der Titelverbindung als farblosen Fest- 
5 stoff vora F. 206°C (Zers.). 

19. 2 . ?-Dlf luor -6-r ( 4 . 5-dim fl thoxv-2- D vridvl Imethvlthlol -5H-[ 1.31- 
dloxolof 4 . 5-fl benzimidazol 

10 Zu einer auf 50°C erwSrmten Ldsung von 0,69 g 2,2-Difluor-5H-t1 ,3]-di- 
oxolo[4,5-f]benzimidazol-6-thiol und 0,67 g 2-Chlormethyl-4.5-dimeth- 
oxypyridinlumchlorid in 9 ml Ethanol und 4 ml Wasser tropft man innerhalb 
einer Minute 6,3 ml 1n Natronlauge zu. Beim AbkQhlen der klaren Reaktions- 
mischung auf 20°C fillt nach kurzer Zeit ein farbloser Niederschlag aua. 

15 Man rQhrt weitere 5 Stunden bei 20°C, saugt Qber eine Nutsche ab, wSscht 
rait In Natronlauge und Wasser nach und trocknet bis zur Gewichtskonstanz. 
Der beige Feststoff wird in 10 ml Methylenchlorid ge!3st, von unl8slichen 
Bestandteilen filtriert, das Filtrat eingeengt und durch Zugabe von 
Oiisopropylether und nach Abkuhlung zur Kristallisation gebracht. Man 

20 erhSlt 1,02 g (90 X d.Th.) der Tltelverbindung vom F. 189-91°C. 

Analog erhSlt man 

6 , 6 , 7-Trif luor-6 . 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-1H- 
[ 1 , 43 -dioxinot 2 , 3-f] benzimidazol , 
25 6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-[ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
thio]-1H-[1.4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol und 

6 , 7-Dihydro-2-[ ( 4 . 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio] -1H-C 1.4] -dioxino- 
[2 , 3-f ] benzimidazol 
durch Umsetzung von 

30 6.6 , 7-Trif luor-6 . 7-dihydro- 1 H-[ 1 , 4 ] -dioxinot 2 . 3-f ]benzimidazol-2- thiol . 

6-Chlor-6. 7, 7-trif luor-6, 7-dihydro-1H-[ 1 ,4] -dioxino[2. 3-f lbenzimidazol-2- 
thiol, bzw. 

6.7-0ihydro-1H-[1.4]-dioxino[2,3-f]benzimidazol-2-thiol 
mit 

35 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridiniumchlorid . 
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20. g.g-Oifluor-6-r(4.5-dlni B th Q yv-2- D vrldvl)methvlsulfinvl3-5H> 

5 0,76 g 2.2-Oifluor-6-t(4 f 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio)-5H-[1 ,31-di- 
oxolo[ 4, 5-f] benzimidazol warden in 10 ml Dioxan und 2 ml 1n Natronlauge 
gelfist. Unter ElskOhlung tropft man zuerst eine Squimolare Henge einer 
titrierten wSBrigen Natriumhypochloritldsung, die mit 1 Hoi pro Liter 
Natronlauge vorsetzt ist f zu, und setzt nach einer Stunde nochmals 1 

10 Xquivalent und nach 3 Stunden die halbe Iquimolare Henge Natriumhypo- 
chlorit zur Erreichung einer vollstSndigen Umsetzung zu. Nach 4 Stunden 
Reaktionszeit werden 5 ml 5 X-ige MatriumthiosulfatlSsung und weitere 
25 ml Oioxan zugegeben, die obere Oioxanphase abgetrennt, einraal mit 5 ml 
Natriurothi08ulfatl5sung gewaschen und am Rotationsverdampfer eingeengt. 

15 Oer 81ige RQckstand wird in 20 ml Uasser und 10 ml EssigsSureethylester 

gelOat und mit ca. 100 ml einer Pufferlftsung vom pH 6,8 auf pH 7 gestellt. 
Oer ausgefallene Feststoff wird Qber eine Nutsche abgesaugt, mit Uasser 
gewaschen, bei 0°C mit Aceton ausgerGhrt und getrocknet. Han erhSlt 0,7 g 
(87 X d.Th.) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle; Zers. bei 

20 211-213°C. 

Analog erhSlt man 

2 , 2-Dif luor-6-[ ( 3 , 4-dimethoxy-2-pyridyl)raethylsulf inyl]-5H-t 1 , 3] -dioxolo- 
[4, 5-f] -benzimidazol [F. 177-178°C (Zers.)] 
25 6-t(4,5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl')methylsulfinyl]-5H-[1 ,3]-dioxolo- 
[4, 5-f] -benzimidazol, 

6,6, 7-Trif luor-6 , 7-dihydro-2- [ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl )methylsulf inyl] - 
1 H- [ 1 , 4 ] -dioxinoC 2 , 3-f ] benziraidazol , 

6-C(3.4-0imethoxy-2-pyridyl)raethylsulfinyl]-5H-t1,3]-dioxolo[4,5-f]benz- 
30 imidazol [F. 170-171°C (Zers.)], 

6-Chlor-6 , 7 , 7-trif luor-6 , 7-dihydro-2-£ ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methyl- 
sulf inyl] -IH-t 1,4] -dioxinot 2 . 3-f ] benzimidazol und 

6,7-0ihydro-2-£(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)roethylsulfinyl]-1H-( 1,4]-di- 
oxinoC 2 , 3-f] benzimidazol 
35 durch Oxidation der in den Beispielen 17 bis 19 genannten weiteren Sulfide 
mit NatriurahypochloritlSsung. 
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21. ?-Mgrcgpt9-S- \ 1 » 1 » 2 1 2-mraf lyqrrthPttv ) - 1 H-b9nzlrni<l«pl 

a) 55 g 1-Nitro-4-{1 , 1 ,2,2-tetrafluorethoxy)benzol warden in 300 ml 

5 Ethanol an 0,5 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappara- 
tur unter Atmospharendruck 1 h bei 20-45°C hydriert. der Katalysator 
abflltriert und die LSsung bei 40°C im Vakuum elngeengt. Han verdQnnt das 
4-(1 ( 1 ,2,2-tetrafluorethoxy)anilin rait 100 ml Eisessig und tropft 23 ml 
EssigsSureanhydrid bei Raumtemperatur zu. versetzt nach 30 Min. mit 2 ml 

10 Wasser, engt nach kurzer Zeit die Lftsung bei 50°C im Vakuum ein und ver- 
setzt mit 500 ml Eiswasser. Man erhSlt 56 g (97X) N-[4- t 1 , 1 ,2, 2-tetra- 
fluorethoxy) phenyl] -acetamid vom Schmp. 121-122°C. 

b) Han ldst 55 g der vorstehenden Verbindung in 380 ml Oichlor- 

15 methan, tropft 55 ml 100Xige Salpeterslure in 10 Hin. bei Raumtemperatur 
zu und rQhrt noch 6 h. Die organische Ldsung wird dann mit wSBriger 
NatriumcarbonatlSsung und Nasser gewaschen, mit Magnesiumsulf at getrocknet 
und eingeengt. Han erhSlt 65 g (100X) N-C2-Nitro-4-{1 f 1 ,2.2-tetrafluor- 
ethoxy) phenyl] -acetamid vom Schmp. 80-81°C (aus Cyclohexan). 

20 

c) Han 13st 63 g vorstehender Verbindung in 450 ml Methanol, tropft 
bei Raumtemperatur 106 ml 6 m Natronlauge zu, kOhlt im Eisbad und fSllt 
durch Zutropfen von 900 ml Wasser 53 g (98X) 2-Nitro-4-( 1 . 1 .2 , 2-tetra- 
fluorethoxy)-anilin (Schmp. 85-86°C). 

25 

d) 33 g vorstehender Verbindung werden in ca. 600 ml Isopropanol an 
1 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsapparatur drucklos 
bei Raumtemperatur hydriert. Man saugt den Katalysator ab und f311t mit 

4 m Chlorwasserstoff in Ether 34 g I89X) 4-{ 1 , 1 , 2 , 2-Tetraf luorethoxy ) -1 , 2- 
30 phenylendiamin-dihydrochlorid vom Schmp. 275-276°C (Zersetzung) . 

e) 33 g vorstehender Verbindung werden mit 330 ml Ethanol, 60 ml 
Wasser, 8,9 g Natriumhydroxid und 23 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat 
(umkristallisiert aus Isopropanol) versetzt und 15 h unter RGckfluB zum 

35 Sleden erhitzt. Man versetzt mit 1.2 1 Eiswasser, stellt mit Natronlau- 
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ge auf pH 13-H. klSrt mit Aktivkohle und fSllt mit verdGnnter SalzsSu- 
re bis pH 3.5. Han erhSlt 27 g (9 It) der Titelverbindung voro Schmp. 
316-319°C (aus Isopropanol) . 

5 22. 2-Hercapto-5-trlfluormethoxv-1H-benzlmldazol 

Analog 8eispiel 21e) erhSlt man durch Umsetzen von 4-Trif luorraethoxy- 
1 ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid (vgl. C.A. 51. 23408d, 1961) mit Ka- 
liura-O-ethyldithiocarbonat und Natronlauge in Ethanol in 75 X Ausbeute 
die Titelverbindung vom Schmp. 305-307°C (Zersetzung, aus Toluol). 

10 

23. 2-Hercaoto- S- (2.2. 2-trif luorethoxv ) - 1 H-benzlmldazol 

a) 50 g 1-12,2, 2-Trifluorethoxy)-4-nitrobenzol (Synthesis 1980 . 

Seite 727) warden analog Beispiel 21a) hydriert und acetyliert. Han erhSlt 
50 g (95 X) N-[4-(2.2,2-Trifluorethoxy)phenyl]acetamid (Schmp. 140-141°C). 

15 

b) Han rOhrt 42 g voranstehender Verbindung mit 9,7 ml 100X Salpe- 
tersSure in 290 ml Eisessig 18 h bei Raumtemperatur und fSllt mit Was- 
ser. Han erhSlt 47 g (94X) N-[2-Nitro-4-(2.2, 2-trifluorethoxy) phenyl] - 
acetamid (Schmp. 117-118°C). 

20 

c) Han hydrolyslert 47 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 
21c und erhSlt 38.7 g (97X) 2-Nitro-4- (2 . 2 . 2-trifluorethoxy ) -anilin 
(Schmp. 84-85°C). 

25 d) Han hydriert 37 g voranstehender Verbindung analog Beispiel 21d) 

und erhSlt 41 g (94X) 4-(2.2,2-Trifluorethoxy)-1 , 2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid vom Schmp. 230-233°C (Zersetzung) . 

e) Analog Beispiel 21e) erhSlt man aus 36 g voranstehender Verbindung 
30 30 g (94X) der Titelverbindung (Schmp. 288-290°C). 

24. 5-Chlordlfluormethoxv-2-merkaoto-1H>benzlmid a z 0 l 

a) 10.0 g N-C4-(Chlordifluormethoxy)phenyl]-acetamid (Schmp. 101- 
35 103°C. aus 4-Chlordifluormethoxyanilin und Essigsaureanhydrid) und 12,3 ml 
100X SalpetersSure werden in 80 ml Oichlormethan 4 h bei 20°C gerOhrt. Han 
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neutralisiert rait wSBriger KaliurahydrogencarbonatlSsung, engt die orga- 
nische Schicht ein und erhSlt 11.4 g (96X) N- I 4-Chlordif luormethoxy-2- 
nitrophenyll-acetamid (Schmp. B9-91°C). 

5 b) Han tropft bei 5°C zu 10,5 g voranstehender Verbindung in 200 ml 
Methanol 8,6 ml einer 30Xigen Ldsung von Natriummethylat in Methanol, 
rOhrt 2 h ohne KOhlung, versetzt mit Eiswasser, stellt auf pH 8 und erh31t 
8.7 g (97X) 4-Chlordifluortnethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 40-42°C). 

10 c) Man hydriert 8,5 g voranstehender Verbindung an 0,8 g lOXiger 

Palladiumkohle drucklos In 200 ml Methanol, versetzt mit konzentrierter 
SalzsJure, filtriert, engt ein und verrOhrt mit Oiisopropylether. Man 
erhSlt 8,5 g (97X) 4-Chlordifluormethoxy-1 , 2-phenylendiamin-dihydro- 
chlorid. 

15 

d) Aus 6,5 g voranstehender Verbindung werden analog Beispiel 21e) 
6,3 g (72X) der Titelverbindung vom Schmp. 268-270°C (Zersetzung) er- 
halten. 

20 25. 5-01fluormethoxv-2>merkaoto^1H-hen2lmld a2 Ql 

a) 11.6 g N-(4-Difluormethoxyphenyl)-acetaraid [L.M. Jagupol 1 skii et 

al., J. General Chemistry (USSR) 21, 190 (1969)] werden in 200 ml Di- 
chlormethan mit 12,1 ml lOOXiger SalzsSure 1.5 h bei Raumtemperatur ge- 
25 rOhrt. Analog Beispiel 21b) erhllt man 13,3 g (92X) N-CU-Difluormethoxy-- 
2-nitro)phenyl]-acetamid (Schmp. 71-73°C). 

bj Analog Beispiel 24b erhSlt man daraus in 96Xiger Ausbeute 4-Di- 
fluormethoxy-2-nitroanilin (Schmp. 68-70°C). 



30 



c) Analog Beispiel 24c erhSlt man in 94X Ausbeute 4-Difluormethoxy- 
1 , 2-phenylendiamin-dihydrochlorid . 



d) Analog Beispiel 24e erh31t man in 78X Ausbeute die Titelverbin- 
35 dung vom Schmp. 250-252°C (aus Isopropanol) . 
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26. 5 , dlf luprmgthoxv ) -2-ro«K?pto- 1 H-trenz JMda sqA 

a) In eine Ldsung von 100 g 8renzkatechin, 220 g Natriumhydroxid 
5 und 60 g Natriumdithionit in 500 ml Wasser und 400 ml Dioxan leitet man 
bei 50-55°C 275 g Chlordifluormethan analog L.N. Sedova et al., Zh. 
Org. Khim. £, 566 (1970) ein. Han ertrflt nach Destination bei 61-62°C/ 
l,0-l,ikPa eine Hischung von 1 , 2- Bis (difluormethoxy) benzol und 2-Difluor- 
raethoxyphenol, die durch Chromatographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/ 
10 Essigsiureethylester (4:1 > getrennt werden. 



b) Eine LSsung von 15 g 1 ,2-8is(difluormethoxy)benzol und 15 ml 
100 Xiger Salpeters3ure in 150 ml Dichlormethan wird 7 h bei Raumtera- 
peratur gerOhrt. Han neutralisiert mit KaliumhydrogencarbonatlSsung, 

15 trennt die organische Schicht ab und chromatographies an Kieselgel 
mittels Cyclohexan/Essigslureethylester (4:1). Man erh31t 1.2-8is(di- 
fluormethoxy)-4-nitrobenzol. Dieses hydrlert und acetyliert man analog 
Beispiel 21a zu N-C3 # 4-8is(difluormethoxy)phenyl]acetamid (Schmp. 
81-83°C). Analog Beispiel 21 erhSlt man ferner N-[4,5-Bis(difluorraeth- 

20 oxy)-2-nitrophenyl]acetamid (Schmp. 65-67°C), N-[4.5-Bis(difluormethoxy)- 
2-nitro]anilin (Schmp. 107-109°C). 4 ,5-Bis(difluormethoxy)-1 , 2-phenylen- 
diamin-dihydrochlorid und die Titelverbindung vom Schmp. 285-287°C (Zer- 
setzung; aus Isopropanol) . 



27. 5-Plfltformethoxv2'roerkapto-6-methoxv-lH-b e n g lmid ay m 

a) In eine L6sung von 55.5 g Guajacol und 130 g Natriumhydroxid in 
300 ml Wasser und 300 ml Dioxan werden bei 60°C ca. 58 g Chlordifluor- 
methan eingeleitet. Man filtriert die Mischung bei 10°C, trennt die or- 
ganische Schicht ab, trocknet mit wasserfreiem Kaliumcarbonat und de- 
stilliert. Man erhilt 56 g (73X) 1-0ifluormethoxy-2-methoxybenzol vom 
Siedepunkt 75-76°C/0, 9kPa. 



b) Zu einer L5sung von 47 g voranstehender Verbindung in 230 ml Di- 
chlormethan wird bei 0-5°C eine LSsung von 33,8 ml lOOXiger SalpetersSure 
in 90 ml Dichlormethan getropft, nach 30 Min. mit 250 ml Elswasser 
versetzt und mit Kaliumhydrogencarbonat neutralisiert. Oie getrocknete 
organische Phase wird im Vakuum eingeengt und der ROckstand aus Cyclohexai 
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umkristallisiert. Man erhilt 53 g (90X) 1-Oif luormethoxy-2-methoxy-5- 
nitrobenzol (Schmp. 48-49°C). Dieses wird analog Beispiel 21a hydriert und 
acetyliert. Han erhilt in 90X Ausbeute N-(3-0ifluormethoxy-4-methoxy- 
phenyUacetamid (Schmp. 129-130°C). 

5 

c) 46 g voranstehender Verbindung warden mit 33 ml lOOXiger Salpe- 
tersiure in Oichlormethan analog voranstehender Vorschrift nitriert. Han 
erhilt in 99X Ausbeute N-(5-Difluormethoxy-4-methoxy-2-nitrophe- 
nyDacetamid (Schmp. 116-117°C). 

10 

d) 54 g voranstehender Verbindung werden in 810 ml Hethanol 1 h mit 
44,8 ml 30Xiger methanolischer NatriummethylatlSsung bei Raumtemperatur 
gerQhrt. Han engt ira Vakuum ein, versetzt mit Eiawasaer und Eisessig 
bis pH 8 und erhilt in 99X Ausbeute 5-0ifluormethoxy-4-methoxy-2-nitro- 

15 anilin (Schmp. 144-145°C). 

e) 25 g voranstehender Verbindung werden in 300 ml Hethanol an 
1,25 g lOXiger Palladiumkohle entsprechend Beispiel 21d hydriert. Man 
erhilt 26 g (88X) 3-0ifluormethoxy-4-methoxy-1 ,2-phenylendiamindihydro- 

20 chlorid vom Schmp. 218-220°C (Zersetzung) . 

f) 25 g voranstehender Verbindung werden mit 19 g Kalium-0-ethyldi- 
thiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhilt 20 g (89X) 
der Titelverbindung vom Schmp. 280-282°C (Zersetzung; aus Isopropanol) . 

25 

28. 5-PlflUormethoxv-6-fluor-2-merka P t Q ^lH-b ft n ? imld a ^^ 

a) Analog 8eispiel 27a erhilt man aus 2-Fluorphenol und Chlordi- 
fluormethan 1-0ifluormethoxy-2-fluorbenzol (Sdp. 76°C/10 kPa; n 20 a 

30 1,4340) 

b) Zu 30 g der voranstehenden Verbindung in 300 ml Oichlormethan 
tropft man bei -10°C 38,4 ml lOOXige Salpetersiure. rOhrt 1 h bei -10°C 
und 2,5 h bei 0°C. Han versetzt rait Elswasser, stellt neutral und chro- 

35 matographiert Ober Kieselgel mit Essigester/Cyclohexan (4:1). Han erhilt 
34 g eines Oles, das ca. 90X 1-0ifluormethoxy-2-fluor-4-nitrobenzol und 
10X 1-0ifluormethoxy-2-fluor-5-nitrobenzol (NHR-Spektrum) enthilt. 
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c) 30 9 voranstehender Mischung wird analog Beispiel 21a hydriert 
und acetyliert. Nach Umkristallisieren aus Toluol erhalt man 21 g (65X) 
N-(4-Difluorroethoxy-3-fluorphenyl)ac8tamid vom Schmp. 112-1 13°C. 

5 

d) Zu 20 g voranstehender Verbindung in 200 ml Dichlormethan werden 
bel 20°C 22.5 ml lOOXige SalpetersSure in 30 Min. zugetropft und 15 h bei 
Raurotemperatur nachgerGhrt. Analog Beispiel 27c erhalt man in 89X Ausbeute 
N-(4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitrophenyl)ac8tamid vom Schmp. 72-74°C (aus 

10 Cyclohexan). Durch mehrstOndiges RGhren mit 1 m Salzsiure in Methanol bei 
60°C erhilt man in 95X Ausbeute 4-0ifluormethoxy-5-fluor-2-nitroanilin vom 
Schmp. 95-97 ,5°C und analog Beispiel 27e) in 85X Ausbeute 4-Difluor- 
methoxy-5-fluor-1 ,2-phenylendiamin-dihydrochlorid. Zersetzung ab 210°C. 

15 e) 15 g voranstehender Verbindung werden mit 11,8 g Kalium-0-ethyl- 
dithiocarbonat entsprechend Beispiel 21e umgesetzt. Han erhSlt 11,1 g 
(84X) der Titelverbindung vom Schmp. 275-276°C (Zersetzung, aus Isopro- 
panol) . 

20 29. 2 , 2-Dlf lUOr-5H-[ 1 , 31-dloxolor 4 . 5-f lbenzlmldazol-6-thiol 

a) Man hydriert 30 g 4-Aroino-2,2-difluor-5-nitro-1 ,3-benzodioxol in 300 ml 
Methanol an 0,5 g lOXiger Palladiumkohle in einer Umlaufhydrierungsappatur 
bei AtmosphSrendruck und Raurotemperatur t versetzt mit 2,5 Xquivalenten 
25 methanolischer ChlorwasserstofflSsung, filtriert, engt die LSsung im 
Vakuum ein, versetzt mit Isopropanol und Ether und erhSlt 35 g (97 X) 
2.2-0ifluor-1 ,3-benzodioxol-4.5-diamin-dihydrochlorid vom Schmp. 232-233°C 
(Zersetzung). 

30 b) Man versetzt 30 g voranstehender Verbindung in 300 ml Ethanol mit 24 g 
Kalium-O-ethyldithiocarbonat (urokristallisiert aus Isopropanol) und 9,2 g 
Natriumhydroxid in 55 ml Wasser und erhitzt 15 h unter ROckfluB zum 
Sieden. Man gieBt auf 1.5 1 Wasser, stellt mit Natronlauge auf pH 14, 
klirt mit Aktivkohle, flllt mit konzentrierter SalzsSure in der WSrme und 

35 saugt den Nlederschlag in der KSlte ab. Man erhilt 24 g (91 X) der 
Titelverbindung vom Schmp. 365-370°C (Zersetzung). 
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so. 6 , g ■ 7-Trif lugr-6 ■ 7-cUhvdrp- 1 H-C 1,^3 -dlQxlnot 2 . 3-f ] ^nzimltfazQX- 

2-thiol 

5 a) Zu 50 g 2 , 2 , 3-Trif luor-2 . 3-dihydro-1 , 4-benzodioxin wird bei 5°C in 1 h 

eine Mischung von 39,5 ml 69Xiger Salpeters3ure und 46 ml 97Xiger 

SchwefelsSure getropft. Han rQhrt 1 h bei 10°C, 1 h bei 20°C und 5 Hin. 

bei 40°C und gieBt auf 200 g Eis. extrahiert rait Oichlormethan. wSscht mit 

Wasser, trocknet mit Hagnesiumsulf at und destilliert im Vakuum. Han erhSlt 

10 58 g (94 X) einer Hischung von 2,2,3-Trifluor-2.3-dihydro-6-nitro-(und 

20 

7-nitro)-1 , 4-benzodioxin vom Sdp. 68,5°C (0,15 mbar) und n & 1.5080. Ein 
Gaschromatogramm mit einer 10 m Fused Silica S3ule (Fa. Chrompack) zeigt 
zwei Peaks im VerhSltnis 2:3. 

15 b) Han hydriert 35 g des Isomerengemisches in 400 ml Ethanol an 3 g 

10 X-iger Palladiumkohle bei AtmosphSrendruck und 20-30°C in einer Um- 
laufhydrierungsapparatur, filtriert und engt im Vakuum ein. Han erhSlt 
30,5 g (100 X) einer flQssigen Hischung von 6-Amino-(und 7-Amino)-2.2,3- 
trif luor-2 , 3-dihydro- 1 , 4-benzodioxin . 

20 

c) Zu 28 g der voranstehenden Isomerenmischung tropft man bei 20-30°C eine 
Hischung aus 15,3 g EssisSureanhydrid und 15 ml Eisessig, rOhrt 30 Hin. 
bei 30°C, setzt 1 ml Wasser zu, rQhrt 30 Hin. bei 30°C und destilliert das 
LSsungsmittel im Vakuum ab. Ourch Umkristallisation aus Toluol erhSlt man 

25 19 g einer Fraktion des Gemisches der isomeren Acetaminoderivate vom 
Schmp. 128-133°C. 

d) Zu 17 g des Isomerengemisches der Acetaminoderivate, suspendiert in 200 
ml Oichlormethan, tropft man bei -6° bis -8°C 14 ml 100Xige Salpetersiure, 

30 gelds t in 60 ml Oichlormethan, rOhrt 2 h bei 0°C und dann uber Nacht bei 
Raumtemperatur. Han gieBt auf 110 g Els, trennt die organische Phase ab, 
wSscht mit Uasser und engt im Vakuum ein. Oer RCckstand (19,8 g) wird aus 
20 ml Ethanol umkristallisiert . Han erh21t 15,5 g einer Hischung von 
6-Acetamino-2 , 2 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro-7-nitro-1 . 4-benzodioxin und 

35 7-Acetamino-2 , 2 , 3-trif luor-2 . 3-dihydro-6-nitro-1 , 4-benzodioxin. 
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e) Han suspendiert 14.5 g des voranstehenden Produktgemisches in 80 ml 
Methanol und tropft unter Erwlrmung auf 30°C 30 ml 5m Natronlauge zu. Han 
rQhrt noch 0,5 h bei Raumtemperatur , gieflt auf 200 g Eis und erh31t 11,7 g 
einer Mischung von 6-Amino-2.2,3-trifluor-2.3-dihydro-7-nitro-1 ,4-benzo- 

5 dioxin und 7-Amino-2,2,3-trifluor-2,3-dihydro-6-nitro-1 ,4-benzodioxin. 
Eine Probe wird an einer KieselgelsSule mit Cyclohexan/EssigsSureethyl- 
ester (4:1) in zwei reine Isoroeren nit den Schmelzpunkten 110,5-111 ,5°C 
und 120-121°C getrennt, deren NHR-Spektren an einem 60 MHz-Gerit in 
Deuterochloroform praktisch identisch sind. 

10 

f ) 10,9 g des voranstehenden Isomerengemisches warden in 300 ml Methanol 
bei Raumtemperatur und AtmosphSrendruck an 1 g lOXiger Palladiumkohle in 
2,5 h hydriert. Han setzt 30 ml 4 re Chlorwasserstof f in Methanol zu, 
filtriert, engt ire Vakuum ein und verrOhrt mit 100 ml Ether. Han erhSlt 

15 12,6 g (98 X) 2.2,3-Trifluor-2.3-dihydro-1.4-benzodioxin-6,7-diamin- 
dihydrochlorid (Schmp. >250°C). 

g) 12 g voranstehender Verbindung und 8,5 g Kallum-O-ethyldithiocarbonat 
(urekristallisiert aus Isopropanol) werden in 120 ml Ethanol mit 20,5 ml 4 

20 ra w96riger Kallumhydroxidlfisung ver setzt und 17 h unter RQckfluB zure 

Sieden erhitzt. Han gieBt auf 300 g Eis, stellt mit KaliumhydroxidlSsung 
auf pH 12-13. kiart mit Aktivkohle und fillt mit konzentrierter SalzsSure. 
Nach erneuter Flllung mit SSure aus alkalischer wSBrig-alkoholischer 
Ldsung erhSlt man 10 g (93 t) der Titelverbindung vom Schmp. 309-310o c 

25 (Zersetzung) . 



31. 6-ChlPr-6.7,7-trlfluor-6.7-dlhvdro-1H-ri.4l-di Q xlnof2.3-f1b a n^ 

30 

a) Zu 18 g 2-Chlor-2,3 i 3-trifluor-2,3-dihydro-1.4-benzodioxin tropft man 
bei 5°C eine Hischung von 18,3 ml 65Xiger SalpetersSure und 15.4 ml 97tlge 
Schwefelsfiure. rQhrt 2 h bei 5-10°C und gieBt auf Eis. Han extrahiert mit 
Hethylenchlorid und erhSlt 21,3 g einer Hischung von 2-Chlor-2,3,3-tri- 
35 fluor-2.3-dihydro-6-nitro-(und 7-nitro)-1 ,4-benzodioxin als 81. 
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b) Analog 8eispiel 30b) erh31t man daraus in 95X Ausbeute eine dllge Mi- 
schung von 2-Chlor-2 , 3 , 3-trif luor-2 , 3-dihydro- 1 , 4 -benzodioxin- 6- ( und 
7-)amin, welche entsprechend Beispiel 30c) zu einer Mischung der entspre- 
chenden Acetaminoderivate quantitativ umgesetzt wird. 

5 

c) 19 g der voranstehenden Mischung wird in 190 ml Oichlormethan mit 16 ml 
lOOXiger SalpetersSure gerQhrt und das Reaktionsprodukt durch Chro- 
matographie an Kieselgel mittels Cyclohexan/Essigsaureethylester (4:1) 
gereinigt. Han erhSlt 15 g einer Mischung von 6-Acetamino-2-chlor-2.3.3- 

10 trifluor-6,7-dihydro-7-nitro-1 ,4-benzodioxin und 7-Acetamino-2- 

chlor-2,3 l 3-trifluor-6.7-dihydro-6-nitro-1 < 4-benzodioxin als hellgelbes 
01. 

d) Zu 14,5 g der voranstehenden Mischung in 100 ml Methanol tropft man bei 
15 5°C 10,2 ml einer 30Xigen L8sung von Natriummethylat in Methanol, rQhrt 

1,5 h ohne KQhlung, gieBt auf Eis, neutralisiert mit verdQnnter Salzsaure, 
extrahiert mit Oichlormethan und engt im Vakuum ein. Man erhSlt 12,7 g 
einer Mischung von 6-Amino-2-chlor-2, 3, 3-trif luor-2, 3-dihydro-7-nitro- 
1 , 4-benzodioxin und 7-Amino-2-chlor-2 . 3 , 3-trif luor-2 . 3-dihydro-6-nitro- 
20 1 ,4-benzodioxin als orangefarbenes Ul. 

e) 12,4 g der voranstehenden Mischung werden analog Beispiel 3 Of) 
hydriert. Man erh31t 12,6 g (99X) 2-Chlor-2, 3, 3-trif luor-2, 3-dihydro- 
1 . 4-benzodioxin-6 , 7-diamin-dihydrochlorid . 

25 

f) 12,4 g der voranstehenden Verbindung werden analog Beispiel 30g) mit 
9,1 g Kalium-O-ethyldithiocarbonat und Kaliumhydroxidlflsung in Ethanol um- 
gesetzt. Man erh31t 9,6 g (74X) der Titelverbindung vora Schmp. 288-290°C 
(Zersetzung) . 

30 

32- 2-Chlormethvl-4 , 5-dlmethoxv-ovr idlnium-chlorid 
a ) 2-Chlormethyl-4 , 5-dimethoxy-pyridinium-chlorid 

35 

Zu ainer auf 0°C gekuhlten LSsung von 5 g 2-Hydroxymethyl-4 , 5-dimeth- 
oxypyridin in 40 ml Methylenchlorid tropft man innerhalb einer Stunde 
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3 ml Thionylchlorid, geldst in 10 ml Hethylenchlorld zu, rflhrt an- 
schlieBend 4 Stunden bei 20°C ( wobei sich die Reaktionsmischung rot 
fSrbt, setzt 5 ml Toluol zu und engt am Rotations verdampfer vollstindig 
ein (30°C / 5 mbar). Der 51ige RGckstand wird in 50 ml warmem Isopropa- 

5 nol gel5st, mit wenig Tonsil* geklSrt, flltriert und erneut eingeengt. Han 
nimmt in 10 ml Toluol auf und bringt die LSsung mit Petrolether zur Kri- 
stallisation. Nach AbkQhlung im Eisbad wird abgesaugt, mit Petrolether ge- 
waschen und getrocknet. Man erhSlt 4.6 g (70 X d.Th.) der Titelverbindung 
2-Chlormethyl-4,5-dimethoxy-pyridinium-chlorid als farblosen Feststoff; 

10 Zers. bei 160-61°C. 

b ) 2-Hydr oxymethyl-4 , 5-diraethoxy-pyridin 

19 g 4,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid werden innerhalb von 30 Minu- 
15 ten in der Ueise zu 60 ml auf 80°C erwSrmten Essigs3ureanhydrid zudo- 
slert. da8 die Tempera tur nicht Qber 100°C steigt. Nach weiteren 45 Hi- 
nuten bei 85°C wird GberschOssiges Essigsiureanhydrid im Vakuum abde- 
stilliert und der dlige dunkle RGckstand, der im wesentlichen aus dem 
Zwischenprodukt 2-Acetoxymethyl-4,5-dimethoxypyridin besteht, mit 80 ml 
20 2n Natronlauge 1 Stunde lang bei 80°C gerQhrt. Nach VerdQnnen mit 80 ml 
Nasser und AbkQhlung wird achtmal mit je 100 ml Hethylenchlorld extra- 
hiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit In Natronlauge 
gewaschen, getrocknet, eingeengt und der kristalline, brSunliche ROck- 
stand aus Toluol umkristallisiert. Han erhSlt 14 g (74 X d.Th.) 
25 2-Hydroxymethyl-4.5-dimethoxy-pyridin vom F. 122-24°C. 

c) 4,5-Dimethoxy-2-methylpyridin-1-oxid 

Zu einer Suspension von 16,9 g 5-Hethoxy-2-raethyl-4-nitropyridin-1-oxid 
30 in 170 ml trockenem Hethanol werden 20 ml einer 30 X-igen Natriummethy- 
latldsung zugetropft, 15 Stunden bei 20°C und anschlieOend 4 Stunden 
bei 50°C gerOhrt. Han stellt durch vorsichtige Zugabe von konzentrier- 
ter Schwefelsiure unter EiskOhlung auf pH 7, engt ein. rdhrt den ROck- 
stand mit 200 ml Hethylenchlorld aus, filtriert von unldslichen Be- 
35 standteilen, versetzt mit 10 ml Toluol und engt erneut zur Trockne ein. 
Han erhSlt 15,2 g (98 X d.Th.) 4,5-Diroethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als 
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farbloses Kristallisat vom F. 118-121°C. 

d) 5-Methoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

5 Zu 35 ml auf 60°C erwirmte 65 X-ige Salpetersaure werden 21.2 g 5-Meth- 
oxy-2-methylpyridin-1-oxid in der Weise zudosiert, daB die Temperatur 
der Reaktionsmischung 80°C nicht Obersteigt. Man ruhrt 1 Stunde bei 
80°C. setzt zur vollst3ndigen Urasetzung noch 13 ml 100 X-ige Salpeter- 
saure zu und rOhrt weitere 2 Stunden bei 60-70°C. Zur Aufarbeitung 

10 gieBt man auf 300 g Eis. Oer ausgefallene gelbe Niederschlag wird uber 
ein Nutsche filtriert, mit Nasser gewaschen und getrocknet. Oer trocke- 
ne Feststoff wird mit 200ml Methylenchlorid ausgekocht, filtriert und 
getrocknet. Ourch Konzentrierung des Filtrats wird weiteres DC-reines 
Produkt iaoliert. Han erh3lt 22,3 g (87 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methyl-4- 

15 nitropyridin-1-oxid vom F. 201-202°C; gelbe Kristalle. 

e ) 5-Methoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid 



20 



Zu einer L&sung von 60,9 g 5-Hethoxy-2-methylpyridin in 300 ml Eisessig 
werden bei 60°C 120 g 30 X-ige Wasserstof fperoxidiasung innerhalb von 
1 Stunde zugetropft und 3 Stunden nachgerOhrt. Nach ZerstSrung von 
QberschGasigen Perverbindungen durch Zugabe von aktivem Mangandioxid 
wird filtriert, eingeengt. der RQckstand in 500 ml EssigsJureethylester 
heiB gekllrt, erneut eingeengt und bei 0,3 mbar destilliert. Han erhilt 
25 54 g (77 X d.Th.) 5-Hethoxy-2-methylpyridin-1-oxid als rasch erstarren- 
des Hi (Sdp. 130°C); F. 80-84°C. 



30 



f) 5-Methoxy-2-methylpyridin 



Zu einer Ldsung von 84 g Kaliumhydroxid in 400 ml Methanol und 500 ml 
Dimethylsulfoxid werden innerhalb einer Stunde 150 ml 3-Hydroxy-6-me- 
thylpyridin zudosiert. Nach Entfernung des Methanols am Rotationsver- 
dampfer tropft man unter EiskOhlung 213 g Methyliodid. gel6st in 100 ml 
Oimethylsulfoxid zu. rOhrt 15 Stunden bei 20°C und unterwirft das Reak- 
35 tionsgeraisch einer Wasserdampfdestillation. Oas DestiUat wird am Ex- 
traktor kontinuierlich mit Methylenchlorid extrahiert und der Extrakt 
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eingeengt. Han erhSlt 85 g (56 X d.Th.) 5-Methoxy-2-methylpyridin als 
farbloses Ul. 

33. 2-Chl9rffigthvl-l . 5-cllmgthgHv3-mgthvXPYrmnlwm-ghlgr^ 

5 

a ) 2-Chlormethyl-4 . 5-diraethoxy-3-methylpyridinium-chlorid 

Nach der in Beispiel 32a) beschriebenen Arbeitsweise erhSlt man durch 
Umsetzung von 2.7 g 2-Hydroxymethyl-4,5-dimethoxy-3-methylpyridin mit 4 g 

10 Thionylchlorid in 25 ml Nethylenchlorid nach 1 Stunde Reaktionszeit und 
nach einer vereinfachten Aufarbeitungsmethode. nSmlich durch Zusatz von 
10 ml Toluol, abdestillleren des Methylenchlorids und QberschOssigen 
Thionylchlorids, Absaugung des ausgafallenen Kristallisats und Trocknung 
3.45 g (99 X d.Th) der Titelverbindung als farblose Kristalle; Zers. bei 

15 125-26°C. 

b) 2-Hydroxymethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyridin 

4.5 g 4.5-Dimethoxy-2,3-dimethylpyridln-1-oxid werden in 20 ml Essig- 
20 sSureanhydrid 30 Hinuten auf 110°C ervrirmt und anschliefiend am Rota- 
tions verdampfer eingeengt. Oer dlige RQckstand. der aus dem Zwischen- 
produkt 2-Acetoxymethyl-4,5-diraethoxy-3-methylpyridin besteht. wird in 
30 ml 3n Natronlauge 2 Stunden bei 80°C geruhrt, nach AbkOhlung fQnfmal 
mit je 30 ml Nethylenchlorid extrahiert. die vereinigten organischen 
25 Phasen zweimal mit 2n Natronlauge gewaschen, getrocknet , eingeengt. der 
RQckstand mit Petrolether verrQhrt. abgesaugt und getrocknet. Han er- 
hait 4.0 g (89 X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-4.5-dimethoxy-3-methylpyridin 
vora F. 91-92°C. 

30 c ) 4,5- Dimethoxy- 2 . 3 -dimet hylpyridin- 1 -oxid 

6.3 g 4,5-0imethoxy-2.3-diraethylpyridin werden in 120 ml nethylenchlo- 
rid geldst. sukzessive 20 g m-ChlorperoxibenzoesSure zugegeben. erst 2 
Stunden bei 20°C und anschliefiend 4 Stunden bei 40°C geruhrt. Nach Zu- 
35 satz von 20 ml 5n Natronlauge wird dreimal mit einem Gemisch aus einer 
5 X-igen Natriumthiosulfat- und 5 X-igen Natriumcarbonatlosung gewa- 
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schen, die Wasserphasen zweimal mit Methylenchlorid rQckextrahiert, die 
vereinigten organischen Phasen Ober Magnesiumsulfat getrocknet und ein- 
geengt. Han erh31t 4,6 g (66 X d.Th.) 4, 5-0imethoxy-2, 3-dimethylpyri- 
din- 1-oxid. Der Rf-Wert in Methylenchlorid/Methanol 19:1 betrigt 0,25. 

5 

d ) 4 , 5-Dlmethoxy-2 . 3-dimethylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f J beschriebenen Arbeitsweise erhait man durch 
Umsetzung von 9,18 g 5-Hydroxy-4-methoxy-2, 3-dimethylpyridin in 50 ml 
10 Oimethylsulfoxid zuerst rait 3,6 g Natriumhydroxid, anschlieflend mit 8,95 g 
Methyliodid 7,4 g (74 % d.Th. ) 4. 5-Dimethoxy-2, 3-dimethylpyridin als 
farbloses, allmShlich kristallisierendes Bl. F. 36-38°C. 



15 



20 



30 



35 



e) 5-Hydroxy-*-methoxy-2, 3-dimethylpyridin 



1000 g 4-Methoxy-2, 3-dimethylpyridin- 1-oxid werden bei 100°C unter ROh- 
ren innerhalb von 7 Stunden zu 3 1 EssigsSureanhydrid zudosiert und 
weitere 3 Stunden bei 100°C nachgerOhrt. Man 156t abkOhlen, engt bei 
70°C/10 mbar vollstJndig ein und destilliert anschlie&end bei 
10 2 mbar. Die Fraktion mit einem Siedeintervall von 95-145°C (Gemisch 
aus dem Zwischenprodukt 5-Acetoxy-4-methoxy-2, 3-dimethylpyridin und 
2-Acetoxyraethyl-4-methoxy-3-methylpyridin) wird abgenommen (952 g) und 
zu 3,5 1 auf 50°C erwSrmte 2n Natronlauge innerhalb von 30 Minuten zu- 
gegeben. 

25 Han ruhrt bei 50°C bis zur Bildung einer klaren L5sung (ca. 3 Stunden), 
13Bt abkOhlen und extrahiert dreimal mit je 1 1 Methylenchlorid. Oie 
vereinigten organischen Phasen werden zweimal mit je 0,5 1 1n Natron- 
lauge rQckextrahiert und anschlieBend die vereinigten Wasserphasen mit 
halbkonzentrierter Salzs3ure unter ROhren auf pH 7.5 gestellt. Man fil- 
triert vom ausgefallenen Feststoff, wSscht nach und trocknet bis zur 
Gewichtskonstanz. Man erhait 5-Hydroxy-4-methoxy-2. 3-dimethylpyridin 
vom F. 274-76°C. 



3 *- 2-ChlwmgthYl-3 , 4-dlmftthoxv-Dvrldlnlum-chiQrid 
a ) 2-Chlormethyl-3 , V-dimethoxy-pyridiniumchlorid 
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Nach der in Beispiel 32a beschriebenen Arbeitsweise erhSlt man durch Um- 
setzung von 3,38 g 2-Hydroxymethyl-3,4-diraethoxypyridin rait 2 ml Thionyl- 
chlorid in 30 ml Methylenchlorid nach 2,5 Stunden Reaktionszeit und nach 
5 der in Beispiel 33a beschriebenen Art der Aufarbeitung 4,2 g (93% d.Th.) 
der Titelverbindung als farblosen Feststoff vora F. 151-152°C (Zers.) 

b ) 2-Hydroxy«ethyl-3 , 4-dimethoxypyridin 

10 4,8 g 2-Acetoxynethyl-3, 4-dimethoxypyridin werden nach Zusatz von 15 ml 2n 
Natronlauge bei 80°C kriftig gerQhrt, wobei sich aus dem anfSnglichen 
Zweiphasengemisch eine homogene Ldsung bildet. Nach 2 h 116 t man abkOhlen, 
extrahiert fOnfmal rait je 30 ml Methylenchlorid, wSscht die vereinigten 
organischen Phasen zweiraal mit je 5 ml 0,3 n Natronlauge, trocknet Qber 

15 Kaliumcarbonat, filtriert, engt ein und verrOhrt den DestillationsrQck- 
stand mit Petrolether. Han erhSlt 3,6 g (96X d.Th.) 2-Hydroxymethyl-3 . 4- 
dimethoxypyridln als farblosen Feststoff vora F. 87-89°C. 

c ) 2- Acetoxymethyl-3 , 4-dimethoxypyridin 

20 

Zu 25 ml EssigsSureanhydrid werden bei 85°C innerhalb von einer Stunde 4,8 
g (28 mHol) 3 , 4-0imethoxy-2-methylpyridln- 1 -oxid zudosiert, eine Stunde 
bei der selben Temperatur gerQhrt, im Vakuum vollstindig eingeengt und der 
braune, dllge RQckstand in einer Kugelrohrdestille bei 1 Pa destilliert. 
25 Han erhSlt 5,3 g (90* d.Th,) 2- Acetoxymethyl-3, 4-dimethoxypyridin; Sdp. 
125-130°C. 

d ) 3 , 4-Dimethoxy-2-methylpyridin- 1 -oxid 

30 4,5 g (25 mHol) 3-Hethoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1 -oxid werden in 75 ml 
trockenem Methanol nach Zusatz von 4,7 ml 30Xiger Natriummethylatldsung 16 
Stunden bei 4Q°C gerQhrt. AnschlleBend kOhlt man ab, stellt mit konz. 
SchwefelsSure auf pH 7, filtriert. engt im Vakuum vollstindig ein, nimmt 
den dllgen. rdtlichen RQckstand in SO ml Toluol auf, filtriert erneut von 

35 unldslichen Bestandteilen und engt das Flltrat zur Trockene ein. Der 

gelbe, dlige RQckstand krlstallisiert im Eisbad und wird abschlleBend mit 
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30 ml Petrolether (50/70) bei 40°C ausgerOhrt. Nach Filtration und 
Trocknung im Exsiccator erhfilt man 5,2 g (88X d.Th.) 3,4-Dimethoxy-2- 
methylpyridin-1-oxid in Form blaBgelber Kristalle vom F. 111-113°C. 

5 e) 3-Nethoxy-2-methyl-4-nitropyridin-1-oxid 

Zu 5,4 g 3-Nethoxy-2-raethylpyridin-1-oxid in 12 ml Eisessig warden bei 
80° C innerhalb von 6h in vier Portionen von je 2 ml 8 ml konz. Salpeter- 
sSure zugegeben, Ober Nacht bei der selben Tempera tur geruhrt, nochmals in 

10 drei Portionen innerhalb von 6 Stunden 8 ml Salpetersaure zugegeben und 

weitere 15 Stunden gerOhrt. Nach AbkQhlung gieBt man auf Eis (40g), stellt 
mit 10n Natronlauge auf pH 6. filtriert vom ausgef allenen Nebenprodukt 
t3-Nethoxy-2-methyl-4-nitropyridin) und extrahiert viermal mit 50 ml 
Hethylenchlorid . Nach Trocknung werden die vereinigten organischen Phasen 

15 vollstindig eingeengt und der RQckstand aus wenig Methylenchlorid/ Petrol- 
ether umkristallisiert. Nan erhllt 4,2 g (57X d.Th.) der Titelverbindung 
in Form gelber Kristalle vom F. 103-104°C. 

f ) 3-Methoxy- 2-methylpyridin- 1 -oxid 

20 

15,3 g (0,124 Nol) 3-Methoxy-2-methylpyridin werden in 100 ml Eisessig 
geldst und bei 80°C in 4 Portionen 40 ml 30Xiges Wasserstof f peroxid inner- 
halb von 6 Stunden zugegeben. Nan rQhrt weitere drei Stunden und engt an- 
schlieBend im Vakuum (1,5 kPa) ein, setzt zweimal je 50 ml Essigs3ure zu 
25 und engt jeweils vollstSndig ein. Nach negativem Nachweis auf Perverbin- 
dungen wird im Kugelrohrofen destilliert. Oie bei 120°C (1,5 Pa) destil- 
lierende Fraktion wird in wenig Diethylether ausgeruhrt, der Feststoff 
filtriert und getrocknet. Nan erh31t 12 g (60X d.Th.) 3-Nethoxy-2-methyl- 
pyridin-1-oxid in Form farbloser Kristalle vom F. 72-78°C. 

30 

g) 3-Nethoxy-2-methylpyridin 

Nach der in Beispiel 32f beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Um- 
setzung von 13,7 g (125 mNol) 3-Hydroxy-2-raethylpyridin mit 9,2 ml Nethyl- 
35 iodid unter Zusatz von 46 ml 3m methanolischer KaliumhydroxidlSsung nach 
einer Reaktionszeit von 3 Stunden 15,5 g (90X d.Th.) 3-Nethoxy-2-methyl- 
pyridin als farbloses Ul. 
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fiewerbllche Anwandbarkelt 



Die Dialkoxypyridlne der allgeraeinen Formel I und ihre Salze besitzen 
wertvolle pharraakologische Eigenschaf ten, die sie gewerblich verwertbar 
machen. Sie henmen deutlich die Magensiuresekretion von WarroblGtern und 

10 weisen darQberhinaus elne ausgezeichnete Hagen- und Oarmschutzwirkung bei 
WarmblQtern auf . Diese Hagen- und Oarmschutzwirkung wird bereits bei der 
Verabreichung von Oosen beobachtet, die unterhalb der sSuresekretionshera- 
menden Dosen liegen. DarQberhinaus zeichen sich die erf indungsgemiBen Ver- 
bindungen durch das Fehien wesentlicher Nebenwirkungen und eine grofle 

15 therapeutische Breite aus. 

Onter "Hagen- und Darraschutz* wird in diesem Zusammenhang die VerhQtung 
und Behandlung gastrointestinaler Krankheiten, insbesondere gastrointe- 
stinaler entzOndlicher Krankheiten und LSsionen (wie z.B. Ulcus ventri- 
20 culi. Ulcus duodeni. Gastritis, hyperazider oder raedikamentds bedingter 
Reizmagen) verstanden. die beispielswelse durch Hikroorganismen. Bakte- 
rientoxine. Hedikamente (z.8. bestimmte Antiphlogistika und Antirheumati- 
ka), Chemikalien (z.B. Ethanol) , Hagensiure oder StreBsituationen verur- 
sacht werden kdnnen. 

25 

Ein weiterer Vorteil der erfindungsgemSBen Verbindungen ist ihre ver- 
gleichsweise groBe chemische StabilitSt. 

In ihren ausgezeichneten Eigenschaf ten erweisen sich die erfindungsgemSBen 
30 Verbindungen Oberraschenderweise den aus dem Stand der Technik bekannten 
Verbindungen deutlich Gberlegen. Aufgrund dieser Eigenschaf ten slnd die 
Dialkoxypyridlne und ihre pharmakologisch vertraglichen Salze fOr den 
Einsatz in der Hunan- und Veterina"rmedizin hervorragend geeignet, wobei 
sie insbesondere zur Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des 
35 Hagens und Oarros und solcher Krankheiten, die auf einer uberhdhten Hagen- 
sSuresekretion beruhen, verwendet werden. 
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Eln weiterer Gegenstand der Erfindung slnd daher die erf indungsgemafien 
Verbindungen zur Anwendung bei der Behandlung und/oder Prophylaxe der vor- 
stehend genannten Krankheiten. 

5 

Ebenso umfaBt die Erfindung die Verwendung der erf indungsgemSBen Ver- 
bindungen zur Herstellung von Arzneimitteln, die zur Behandlung und/oder 
Prophylaxe der vorstehend genannten Krankheiten eingesetzt werden. 

10 Ein weiterer Gegenstand der Erfindung sind Arzneimittel, die ein Oder 

mehrere Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I und/oder ihre pharmako- 
logisch vertrSglichen Salze enthalten. 

Oie Arzneimittel werden nach an sich bekannten, dem Fachmann gelSufi- 
15 gen Verfahren hergestellt. Als Arzneimittel werden die erfindungsge- 
mSBen pharmakologisch wirksamen Verbindungen (*Wirkstoffe) entweder 
als solche, Oder vorzugsweise in (Combination mit geeigneten pharma- 
zeutischen Hilfs- Oder TrSgerstoffen in Form von Tablet ten. Oragees, 
Kapseln, Suppositorien. Pflastern (z.B. als TTS) ( Emulsionen, Suspensionen 
20 oder LSsungen eingesetzt, wobei der Wirkstof fgehalt vorteilhaf terweise 
zwischen 0,1 und 95X betrSgt. 

Welche Hilfs- bzw. TrSgerstoffe fQr die gewunschten Arzneimittelformulie- 
rungen geeignet sind, ist dem Fachmann aufgrund seines Fachwissens gelSu- 

25 fig, Neben Lfisemitteln, Gelbildnern, Suppositoriengrundlagen, Tabletten- 
Hilfsstoffen und anderen Wirkstof f tr3gern kSnnen beispielsweise Antioxi- 
dantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschiumer, Geschmackskorrigen- 
tien, Konservierungsmittel, LSsungsverraittler , Farbstoffe Oder insbeson- 
dere Permeationspromotoren und Komplexbildner (z.B. Cyclodextrine) ver- 

30 wendet werden. 

Die Wirkstoffe kSnnen oral, parenteral oder percutan appliziert werden. 

Im allgemeinen hat es sich in der Humanmedizin als vorteilhaft erwie- 
35 sen, den oder die Wirkstoffe bei oraler Gabe in einer Tagesdosis von 
etwa 0,01 bis etwa 20, vorzugsweise 0,05 bis 5, insbesondere 0,1 bis 



287EP 



-50- 



016.6287:; 



6853 



1,5 rog/kg Kdrpergewicht, gegebenenf alls in Form mehrerer, vorzugswei- 
se 1 bis 4 Einzelgaben zur Erzielung des gewOnschten Ergebnisses zu 
verabreichen. 8ei einer parenteralen Behandlung kdnnen Shnllche bzw. 
(insbesondere bei der intra ven5sen Verabreichung der Hirkstoffe) in 
5 der Regel niedrigere Oosierungen zur Anwendung komraen. Oie Festlegung 
der jeweils erforderlichen optiraalen Dosierung und Applikationsart 
der Wirkstoffe kann durch jeden Fachmann aufgrund seines Fachwissens 
leicht erfolgen. 

10 Sollen die erfindungsgemSBen Verbindungen und/oder Salze zur Behand- 
lung der oben genannten Krankheiten eingesetzt werden, so kdnnen die 
pharmazeutischen Zubereitungen auch einen oder mehrere pharraakolo- 
gisch aktive Bestandteile anderer Arzneimittelgruppen, wie Antacida, 
beispielsweise Aluminiumhydroxyd , Magnesiumaluminat; Tranquilizer, wie 

15 Benzodiazpine, beispielsweise Diazepam; Spasmolytika. wie z.B. 

Bietamiverin. Caraylofin; Anticholinergica , wie z.B. Oxyphencyclimin. 
Phencarbamid; lokalanaesthetika , wie z.8. Tetracain, Procain; gege- 
benenfalls auch Fermente, Vitamine oder AminosSuren enthalten. 

20 Hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang insbesondere die Kombination der 
erfindungsgemSBen Verbindungen rait anderen, die SSuresekretion heramenden 
Pharmaka, wie beispielsweise H 2 -Blockern (z.8. Cimetidin, Ranitidin), 
ferner mit sogenannten peripheren Anticholinergika (z.B. Pirenzepin, 
Telenzepin, Zolenzepin) sowie rait Gastrin-Antagonisten, mit dera Ziel. die 

25 Hauptwirkung in additivem oder Qberadditivem Sinn zu verstSrken und/oder 
die Nebenwirkungen zu eliminieren oder zu verringern. 
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Eb&inaJtolflfllfl 

5 Die ausgezeichnate Hagenschutzwirkung und die magensekretionshemmende 

Wirkung der erfindungsgemSBen Verbindungen lSBt sich tierexperimentell am 
Hodell Shay-Ratte nachweisen. Oie untersuchten erfindungsgemSBen Verbin- 
dungen sind wie folgt mit Nummern versehen worden: 

10 Lfd. Nr. Name der Verbindung 

1 2-[ (4, 5-0imethoxy-2-pyridyl)methylsulfinyl]-5-trifluorraethoxy- 

1 H-benzimidazol 

15 2 2-t(4.5-0imethoxy-3-methyl-2-pyridyl)methyisulfinyl]-5-tri- 

f luormethoxy- 1 H-benzimidazol 

3 2-[ (4 . 5-Dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl]-5- (1,1,2. 2-tetra- 
f luorethoxy ) - 1 H-benzimidazol 

20 

4 2 ) 2-0ifluor-6-[(4 l 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-t1,3]- 
dioxolot 4 . 5-f ] benzimidazol 

5 2 , 2-0if luor-6-C ( 4 , 5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulf inyl] -5H- 
25 [ 1 ,3]-dioxolo[4 , 5-f ] benzimidazol 



30 



Oer EinfluB der untersuchten Verbindungen auf die durch Pylorusligatur 
(4h; sog. Shay-Ratte) und orale Gabe von 100 mg/kg Acetylsalicylsaure 
ausgelfiste MagenlSsionsblldung sowie die Hagensekretion (HC1) w3hrend 4 h 
bei der Ratte, ist in der folgenden Tabelle dargestellt. 
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MflQenschutz wirkuno und HaqensekretioPShemmunq 



Magenschutzwirkung 
(Ratte) Henmung d 
L9sionsindexes. 
ED50*) 
[ag/kg. p.o.] 



Hemmung der HCl-Sekretion d. Hagens 
(Ratte; Surame 4 h) 



10 



15 



20 



25 



ITffT n 
Nr. [Anzahl 
d. Tiere] 



X Henmung 
der HC1- 
Sekretion 



ED25+) ED50+) 
[rag/kg. p.o.] 



1 
2 
3 
4 
5 



40 
48 
56 
40 

72 



0,6 
0,8 
0.6 
3.5 
- 1 



15 
25 
18 
28 
25 



1.0 
0.7 
• 1 
3.0 
1.0 



- 3 
1.7 
3.4 
6.5 
3.0 



30 



♦) ED25 bzw. ED50 = Oosis. die den Llsionsindex bzw. die HCl-Sekre- 

tion (4h) des Rattenmagens bei der behandelten 
Gruppe gegenQber der Kontrollgruppe urn 25 bzw. 
50 X mindert. 

♦+) nach Gabe der antiulcerSsen ED50 



Oie PrOfung der antiulcerogenen Wirkung erfolgte nach der Hethode der 
sogenannten Shay-Ratte: 

Die Ulcusprovokation erfolgt bei 24 Stunden nuchtern gehaltenen Rat- 
35 ten (weiblich, 180-200 g, 4 Tiere je K3fig auf hohem Gitterrost) 

durch Pylorusligatur (unter Diethylethernarkose) und orale Applika- 
tion von 100 rag/ 10 ml/ kg AcetylsalicylsSure. Die zu prGfenden Sub- 
stanzen warden oral (10 ml/kg) eine Stunde vor der Pylorusligatur 
verabreicht. Oer WundverschluB wird raittels Hichelklammern vorgenom- 
40 men. 4 Stunden danach erfolgt die Tdtung der Tiere im Etherrausch durch 
Atlas-Oislokation und die Resektion des Hagens. Der Hagen wird ISngs 
erSffnet und auf einer Korkplatte fixiert. nachdem zuvor die Henge 
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des sezernierten Magensaftes (Volumen) und spSter sein HCl-Gehalt 
(Titration mit Natronlauge) bestimmt wurde; mit einem Stereomikroskop 
werden bei 10-facher VergrdBerung Anzahl und GrSBe ( >0urchmesser) 
vorhandener Ulcera ermittelt. Oas Produkt aus Schweregrad (gem3B 
5 nachfolgender Punkteskala) und Anzahl der Ulcera dlent als individu- 
eller LSsionsindex. 

Punkteskala: 





keine Ulcera 








0 


10 


Ulcusdurchmesser 


0.1 


- 1.4 


ran 


1 






1.5 


- 2.4 


ran 


2 






2.5 


- 3.4 


ran 


3 






3.5 


- 4.4 


ran 


4 






4.5 


- 5.4 


mm 


5 


15 






> 5.5 


ran 


6 



Als NaB fGr den antiulcerogenen Effekt dient die Minderung des 
mittleren LSsionsindex jeder behandelten 6ruppe gegenQber dem der 
Kontrollgruppe (=100%), Die ED25 bzw. ED50 bezeichnen diejenigen Oosen, 
20 die den mittleren LSsionsindex bzw. die HCl-Sekretion gegenQber der 
Kontrolle urn 25X bzw. 50% mindern. 

TffKizitat 

Oie LD50 aller geprQften Verbindungen liegt oberhalb von 1000 mg/kg [p.o.] 
25 bei der Haus. 
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PatpntsnsprQchg 

5 1. Dialkoxypyridine der allgemeinen Formel I 



R3 




(I). 



20 worin 

R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

odor einen Chlordifluormethylrest und 
R1 1 Uasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 

gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
25 1-3C-Alkoxyrest oder 

R1 und Rl* gemeinsara und unter Einschlufi des Sauerstoff atoms, an das R1 

gebunden ist, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest darstellen, 
30 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

elner der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

stoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

35 

2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
worin 

R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
oder einen Chlordifluormethylrest, 
40 RT Wasserstoff, Halogen, Trifluormethyl, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
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gegebenonf alls ganz Oder Gberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyrest , 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
5 stoffatom oder elnen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 
sowie die Salze dieser Verbindungen. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, 
10 worin 

R1 und R1 v gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 
gebunden 1st, einen gegebenenf alls ganz oder teilweise durch Fluor 
substituierten 1-2C-Alkylendioxyrest oder einen Chlortrifluorethylen- 
dioxyrest, 
15 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoffatom oder einen 1-3C-Alkylrest und 

n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 

sowie die Salze dieser Verbindung. 

20 

4. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 2, worin R1 1 , 1 ,2, 2-Tetra- 
fluorethyl, Trif luorraethyl. 2,2,2-Trifluorethyl oder Oifluormethyl, RT 
Wasserstoff . R3 Methoxy, einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andere 
Wasserstoff oder Hethyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze 

25 dieser Verbindungen. 

5. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 3, worin R1 und R1 ' gemeinsam 
und unter EinschluO des Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden ist, einen 

30 Oifluormethylendioxyrest Oder einen Methylendioxyrest darstellen, R3 
Methoxy. einer der Reste R2 oder R4 Methoxy und der andere Wasserstoff 
oder Methyl und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, und die Salze dieser Ver- 
bindungen. 



35 6. Verbindungen der Formel I nach einem der Anspruche 1 bis 5, worin n 
die Zahl 0 bedeutet. und ihre SSureadditionssalze. 
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7. Verbindungen der Formal I nach einem der AnsprQche 1 bis 5, worin n 
die Zahl 1 bedeutet, und ihre Salze mit Basen. 

8. Verbindung ausgewShlt aus der Gruppe beatehend aus 

5 2-[ { 4 , 5-Dimethoxy-2-pyridyl)oethylsulfinyl]-5-trif luormethoxy-1 H-benzirai- 
dazol, 

2-t (4 ( 5-0iraethoxy-3-raethyl-2-pyridyl)roethylsulfinyl]-5-trifluormethoxy- 
IH-benzimidazol, 

2-[(4.5-0imethoxy-2-pyridyl)»ethyl5Ulfinyl]-5-(1 > 1 l 2.2-tetrafluor- 
1 0 ethoxy ) - 1 H-benzimidazol 

2.2-0ifluor-6-t(4,5-dimethoxy-2-pyridyl)methylthio]-5H-I1 f 3]-dioxolo- 
[4,5-f ]benzimidazol und 

2.2-Difluor-6-[(4.5-dimethoxy-2-pyridyl)methylsulfiyl]-5H-[1,3]-dioxolo- 
[4.5-f]benzi»idazol 
15 und ihren Salzen. 

9. Verfahren zur Herstellung von Dialkoxypyridinen der Formal I 
nach Anspruch 1 und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, daB man 

20 a) Hercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 



H 



R3 



30 



25 




(II) 



(III). 



oder 



35 



b) Benziraidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V, 



40 




(IV) 



(V), 
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Oder 

c) o-Phenylendiamine der Forrael VI roit Araeiaens3ured«rivaten VII 

5 R3 

N Hi 

R2v X >"R4 

NH 2 H00C-S-CH 2 - 



10 



R1-0 





15 



(VI) 



(VII), 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a) f b) Oder c) erhal- 
tenen 2-Benzimida2olyl-2-pyridylmethyl-8Ulfide der Formel VIII 



20 



25 



30 



R1-0 




(VIII), 



oxldiert und/oder in die Salze GberfQhrt, 
35 Oder daB man 

d) Benziroidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



40 



45 



50 



Ri-o 




J 0 
\ 11 

h — s-ch 2 -m 



(IX) 




Oder 
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e) Sulfinylderivate der Formal XI roit 2-Picolinderivaten XII 




(XI) (XII). 

15 

umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze GberfOhrt, wobei Y t 
Z, Z' und Z" geeignete Abgangsgruppen darstellen, M fOr ein Alk a lime tall- 
atom (Li, Na Oder K) steht, M* fOr das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und Rl, Rl', R2. R3, R4 und n die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
20 haben. 

10. Arzneiraittel enthaltend ein Oder mehrere Dialkoxypyridine nach 
einem Oder mehreren der AnsprOche 1 bis 8 und/oder ihre pharraakologisch 
vertrSglichen Salze. 

25 

11. Dialkoxypyridine nach einem der AnsprOche 1 bis 8 und ihre 
pharmakologisch vertr3glichen Salze zur Anwendung bei der Behandlung und/ 
Oder Prophylaxe von Krankheiten des Magens und/oder Oarms und solcher 
Krankheiten, die auf einer erhdhten Hagensiuresekretion beruhen. 

30 

12. Verwendung von Oialkoxypyridinen nach einem der AnsprOche 1 bis 8 und 
ihren pharamkologisch vertrSglichen Salzen zur Herstellung von Arzneimit- 
teln fQr die Behandlung und/oder Prophylaxe von Krankheiten des Hagens 
und/oder Oarms und solchen Krankheiten, die auf einer erhdhten HagensSure- 

35 sekretion beruhen. 
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5 

10 
15 
20 

25 

30 

35 

40 
45 
50 



PatentansorOche fOr den Vertraasstaat : AT 

1. Verfahren zur Herstellung von Oialkoxypyrldinen der allgeraeinen 
Formal I 



worin 

R1 einen ganz Oder uberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 

oder einen Chlordifluormethylrest und 
R1' Wasserstoff. Halogen, Trifluormethyl, einen 1 -3C-Alkylrest oder einen 

gegebenenfalls ganz oder Oberwlegend durch Fluor substituierten 

1-3C-Alkoxyrest oder 
R1 und R1 9 gemeinsam und unter Einschlufi des Sauerstoff atoms, an das R1 

gebunden 1st, einen gegebenenfalls ganz oder teilweise durch Fluor 

substituierten 1-2-Alkylendloxyrest oder einen Chlortrif luorethylen- 

dioxyrest darstellen, 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest , 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Hasser- 

s toff a torn oder einen 1 -3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt, 
und ihren Salzen, dadurch gekennzeichnet, da 8 man 

a) Mercaptobenzimidazole der Formel II mit Picolinderivaten III, 
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Oder 



b) Benzimidazole der Formel IV mit Mercaptopicolinen V, 



10 



15 



R1-0 




> 



HS-CH 2 



(IV) 




Oder 



c) o-Phenylendiamine der Formel VI mit AmeisensSurederivaten VII 



20 



25 



30 



R1-0 




N H 2 
N H 2 



H0OC-S-CH 2 




(VI) 



(VII), 



umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend die nach a), b) Oder c) erhaltenen 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII 



35 



40 



45 



R1 



R1-0' 




> 



-S CH 2 




(VIII), 



50 oxidiert und/oder in die Salze QberfGhrt, 
Oder daB man 



d) Benzimidazole der Formel IX mit Pyridinderivaten X 



0166287 



287EP -61- 6853 




(IX) (X). 



oder 

15 e) Sulfinylderivate der Formel XI rait 2-Picolinderivaten XII 




umsetzt und gegebenenf alls anschlieBend in die Salze GberfQhrt. wobei Y, 
Z, Z' und Z ,f geeignete Abgangsgruppen darstellen, H fOr ein Alkalimetall- 
30 atom (Li. Na oder K) steht, M' fOr das Xquivalent eines Metallatoms steht 
und R1, Rl', R2. R3. R4 und n die oben angegebenen Bedeutungen haben. 



2. Verfahren nach Anspruch 1 f 
worin 

35 R1 einen ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 1-3C-Alkylrest 
oder einen Chlordifluormethylrest , 
R1* Wasserstoff, Halogen, Trifluorraethyi, einen 1-3C-Alkylrest oder einen 
gegebenenfalls ganz oder Qberwiegend durch Fluor substituierten 
1-3C-Alkoxyrest. 
40 R3 einen 1-3C-Alkoxyrest . 

einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 
stoff a torn oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

45 3. Verfahren nach Anspruch 1, 
worin 

R1 und Rf gemeinsam und unter EinschluB des Sauerstoff atoms . an das R1 
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gebunden 1st. einen gegebenenf alls ganz Oder teilweise durch Fluor 

subs titular ten 1-2C-Alkylendioxyrest Oder einen Chlortrifluorethylen- 

dioxyrest, 
R3 einen 1-3C-Alkoxyrest, 
5 einer der Reste R2 und R4 einen 1-3C-Alkoxyrest und der andere ein Wasser- 

s toff a torn Oder einen 1-3C-Alkylrest und 
n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

4. Verfahren nach Anspruch 1, worin R1 1 , 1 ,2,2-Tetrafluorethyl, Tri- 
10 fluormethyl. 2.2.2-Trifluorethyl oder Difluormethyl. R1* Wasserstoff. R3 

Hethoxy, einer der Reste R2 Oder R4 Nethoxy und der andere Wasserstoff 
oder Hethyl und n die Zahlen 0 Oder 1 darstellt. 

5. Verfahren nach Anspruch 1. worin R1 und Rf gemeinsam und unter 
15 EinschluB des Sauerstoff atoms, an das R1 gebunden 1st, einen Difluor- 

methylendioxyrest oder einen Hethylendioxyrest darstellen, R3 Hethoxy, 
einer der Reste R2 oder R4 Hethoxy und der andere Wasserstoff oder Hethyl 
und n die Zahlen 0 oder 1 darstellt. 

20 6. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formal I nach Anspruch 
1, worin Rl, RT, R2. R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 0 bedeutet, dadurch gekennzeichnet, daB man Hercapto- 
benzimidazole der Formel II rait Picolinderivaten III umsetzt und gegebe- 
nenfalls anschlieBend in die SSuredditionssalze QberfOhrt. 

25 

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 
1. worin R1, R1 1 , R2, R3 und R4 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen 
haben und n die Zahl 1 bedeutet. dadurch gekennzeichnet, daB man die 
2-Benzimidazolyl-2-pyridylmethyl-sulfide der Formel VIII oxidiert und ge- 

30 gebenenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen QberfOhrt. 

8. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln, dadurch gekennzeichnet, 
daB man eine Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder ein pharmakolo- 
gisch vertr9glich.es Salz davon mit einem pharmazeutlschen Hilfs- und/oder 

35 Trigerstoff vermischt. 




Europflisches 
Patentamt 



EUROPAlSCHER recherchenbericht 



0166287 

Nummer der Anmeidung 



EP 85 10 7104 



EINSCHLAGIGE DOKUMENTE 



Kateoofie 



Kennzeichnung das Ookumenta mit Angabe. sowett erfordartich. 
dar maBgatolichan Tetla 



Bstrifft 
Anspruch 



KLASSIFIKATION DER 
ANMELDUNG (Int. CM, 



D,A 



EP-A-0 074 341 (HfcSSLE) 



C 07 D 401/12 
C 07 D 491/04 
A 61 K 31/44 



RECHERCHIERTE 
SACHGEBIETE(lnt.CI.«) 



Der vortiagande Rachafchanbaficht wurcto fur alto P at ant an apfOche entaltt. 



C 07 D 401/00 
C 07 D 491/00 
A 61 K 31/00 



DE BUYSEtf^.A.F. 



KATEGORIE DER GENANNTEN OOKUMENTEN E 
von besonderer Bedeutung aliein betrachtet 
von besonderer Bedeutung in Verbsndung mfremer O 
anderen Verdffentlichung derselben Kategorie L 
technologischer Hintergrund 

nichtschnftliche Offenbarung — 
Zwischenltteratur & 
der Erf indung zugrunde llegende Theorien Oder Grundsttza 



atteres Patentdokument. das jedoch erst am oder 
nach dem Anmeldedatum veroffentiicht worden ist 
in der Anmeidung angef uhrtes Dokument • 
aus andem Grunden angef uhrtes Dokument 



Mrtglied der gWcften Patentfamilie. ubereirv 
stimmendes Dokument 



This Page is Inserted by IFW Indexing and Scanning 
Operations and is not part of the Official Record 



Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defects in the images include but are not limited to the items checked: 

□ BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 
Q^F^DED TEXT OR DRAWING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 



U LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHD3IT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 



IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



BEST AVAILABLE IMAGES 




